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OZET

Akciger kanseri, gunumuzde, kadinlarda ve erkeklerde en sik
goérulen ve en fazla élime yol acan kanserlerin basinda yer almaktadir.
Akciger kanseri, tedavi ve prognoz agisindan kuguk hucreli ve kuguk
hiacreli disi akciger kanseri olarak siniflandirilir. Kiguk hucreli disi
akciger kanserinde yas, cinsiyet, pulmoner fonksiyonlar, eslik eden
hastalik varligi, hastanin performans durumu, timor evresi, timoér tipi,
molekller biyolojik faktérler ve tedavi ile iligkili durumlar prognozu
etkileyen baslica faktorlerdir. Kiguk hiacreli disi akciger kanserlerinden
Ozellikle adenokanserlerde COX2 over ekspreyonunun birgok farkh
mekanizma ile malignensinin progresyonunda payi vardir. ALDHI;
akciger hucrelerinin malign transformasyonuna katkida timoérin, kok
hacre ile iliskili fonksiyonunu ortaya koyacak, klinik 6nemi ve prognostik
Ozellikleri ile hedefe yonelik tedavisinde dnemli olabilecek potansiyelde
bir antijendir. P75 lens epitelinden koken alan bir proteindir ve lenfatik
damarlarda VEGFR-C ekspresyonu uzerinden vyapisal degisiklikleri
duzenleyerek mikrogevre kontroliunde 6énemlidir. P75’in timor tarafindan
eksprese edilen VEGF ve lenfanjiogenez Uzerindeki etkisi nedeniyle
kanser tedavisinde multipl potansiyel hedefler arasinda olabilecegi
dusunulmektedir. Bu calismada tumor patogenezinde onemli oldugu
bilinen COX2, ALDH1, ve p75 gen uruinu proteinlerin metastatik ve
metastatik olmayan akcigerin kugUk hucreli disi karsinomlarinda
immunhistokimyasal  yontemle  ekspresyonlarina  bakilarak, bu
ekspresyonlardaki olasi farkliliklarin metastaz potansiyeli ile iligkili olup
olmadigi, eger gerek tumoér tipi ile gerekse calisilan bu gen Grind
proteinlerin birbirleri ile herhangi iligkisi saptanabilirse bunun anlaml

olup olmadigi arastirmak igin planlandi.

Calimaya 30 kuguk hicreli disi akciger karsinom olgusu dabhil
edildi. COX2, ALDH1 ve p75 antikorlari ile immunohistokimyasal
inceleme vyapildi. Sonuglar prognostik parametreler ile karsilastirildi.

Calismamizda bu belirtecglerle timor tipi ve prognostik parametreler arasinda



belirgin bir iligki saptanmamigs olmakla birlikte bazi literatur verilerinden farkh
olarak P75 ile kuguk hucreli digi akciger karsinomlari ve Ozellikle yassi
hicreli karsinom arasinda bir iligki oldugu sonucuna varildi. Ancak bu
bulgularin daha genis serilerde daha farkli parametreler de eklenerek

caligiimasi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: kiguk hucreli disi akciger kanseri, COX2, ALDH1,
P75, prognoz.
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ABSTRACT

Lung cancer is the most common and fatal one of all other cancer
types, in both men and women. It is classified as small cell and non-
small cell, in terms of treatment and prognosis. Age, gender, pulmonary
functions, the presence of concomitant disease, performance status of
patient, the stage and type of the tumor, molecular biological factors
and conditions associated with treatment are major factors of prognosis
in non-small cell lung cancer. Over expression of COX2 contributes the
progression of malignancy by several mechanisms, especially in
adenocarcinoma members of non-small cell lung cancers. The activity of
ALDH1 contributes the malign transformation of lung cells and ALDHL1 is
a potential antigen which may be important at targeted therapy by stem
cell related functions, clinical significance and prognostic features of
tumor. P75 is a protein derived from lens epithelium and important in the
control of the micro-environment by regulating structural changes via
expression of VEGFR-C at lymphatic vessels. It is thought that p75 is
one of a potential target at tumor treatment because of the effect on
tumor expressed VEGF and lymphangiogenesis. It will be investigated
that; while looking the expressions of COX-2, ALDH1, SOX-2 and p75
gene product proteins in metastatic and non-metastatic small cell lung
cancers by immunohistochemical methods, is there a relation between
probable differences of these expressions and metastasis potential. If it
is detected any relationship of these gene product proteins either with
each others or tumor types, will also be researched that it is significant or

not.

30 non small cell lung cancer case included to study.
Immunohistochemical studies were performed with antibodies COX2,
ALDH1 and P75. Results were compared with prognostic parameters. As
well as, there was no marked relation detected between these reagents

and tumor type and prognostic parameters in our study, distinctively by
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some litterateur datas, a relation was established between P75 and non-
small cell lung cancer, especially squamous cell one. Altough it was
concluded that, new studies are needed while adding new parameters

with wide series of cases.

Key words: Non small cell lung cancer, COX-2, ALDH1, p75,

prognosis.
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1.GiRiS ve AMAC

Akciger kanseri, 20. yuzyilin baglarinda nadir gorulen bir hastalik iken,
sikhgi yuzyilin ortalarindan itibaren hizl bir artis gostererek, bugun kadin ve
erkekde en sik gorilen ve en fazla 6lime yol agan timaorlerden biri olmustur.
Akciger kanserinin gorulme sikligi erkeklerde kadinlardan daha fazladir. Son
yilllarda ise erkeklerde azalma egiliminde iken, kadinlarda sigara kullanimi
aliskanhgindaki artis nedeniyle artmaktadir [1-9]. Akciger kanseri, tim
kanserlerin % 12-16’sini1 olusturur. Sigara kullanim aligkanliginin ve igilen
sigara miktarinin artisi, sanayilesme ile artan cevre Kkirliligi, gocler ve
kentlesme akciger kanserinin insidans ve mortalitesindeki dramatik artisin
sorumlusudur. Histolojik tiplendirme ve evre gozetiimeden 5 yillik sagkalim
oranlarina bakildiginda, sag kalim oranlari, yillar icinde giderek artsa da hala
¢ok dusuk gorulmektedir. 5 yillik sagkalim; 1974-1976 arasinda %12.5, 1996-
2000 yillarinda %15.0, 2001-2007 yillarinda ise %16.3 olarak saptanmistir
[10-12].

Akciger kanseri, tedavi ve prognoz acgisindan kuguk hucreli ve kiguk
hacreli digi akciger kanseri (KHDAK) olarak siniflandirilir. Klguk hucrel
akciger kanseri (KHAK) primer olarak kemoterapi ve/veya radyoterapi ile
tedavi edilirken, KHDAK’nin secgkin tedavisi cerrahidir. KHDAK olgularinda
cesitli  prognostik faktorler tanimlanmistir.  Yas, cinsiyet, pulmoner
fonksiyonlar, eslik eden hastalik varlgi, hastanin performans durumu, tUmor
evresi, tumor tipi, molekuler biyolojik faktorler ve tedavi ile iligkili durumlar
prognozu etkileyen baslica faktorlerdir [13-19].

Cyclooxygenase (COX), 2 izoformu olan COX yolaginin hiz sinirlayici
bir enzimidir. COX1 esasen normal dokularda eksprese olan ve birgok dnemli
fizyolojik fonksiyon igin gerekli bir enzimdir. COX2 6zellikle neoplastik ve
inflamatuar dokularda eksprese olur. KHDAK'da, Ozellikle adenokanserlerde
(ADK) COX2 overekspresyonu mevcuttur. Oyle ki, birgok farkli mekanizma ile
malignitenin progresyonunda pay! vardir [5,6,20].

Aldehyde dehydrogenase (ALDH) ailesi intraselller aldehidlerin
oksidasyonundan sorumlu sitozolik izoenzimdir. Erken kok hucre

diferansiyasyonunda retinolun retinoik aside oksidasyonuna yardim eder.



Multiple myelom, akut myeloid I6semi beyin ve meme kanserlerinde kok
hiacre gruplarinda artmis ALDH1 aktivitesi bulunmustur. Bundan dolayi
ALDH1 aktivitesi normal ve malign kok hucre gruplarinda belirte¢ olarak
kullanilabilinir. Sigara icenlerde ALDH1 aktivitesi artar, bu da akciger
hdcrelerinin malign transformasyonuna katkida bulunur. Bununla birlikte
ALDH7T’in klinik 6nemi, kok hucre ile iligkili fonksiyonu hendz tam anlamiyla
acikliga kavusmamistir [21-25].

SRY-box2 diger ismiyle SOX-2 geni, hicre yenilenmesinin
surdurtlmesi veya undiferansiye embriyonik kdk hicrelerin pluripotensi igin
gerekli, bir transkripsiyon faktorudur. SOX-2 memelilerin dogumdan itibaren
gelisimi ve pluripotent kok hucreler ile birgok yetiskin dokusuna ait kok
hiicrenin onarimi igin gereklidir. Ozellikle dzefagus ve akciger yassi hiicreli
kanserlerinde (YHK) major onkogen olarak tanimlanmistir. SOX-2 protein
expresyonu ve gen amplifikasyonu ayni sekilde akcigerin preinvaziv yassi
hicre lezyonlarinda (displazi, karsinoma insitu) da yuksek oranda pozitif
bulunmustur [26-29].

P75; lens epitelinden kdken alan bir proteindir ve lenfatik damarlarda
VEGFR-C ekspresyonu Uzerinden vyapisal degisiklikleri duzenleyerek
mikrogevre kontroli Uzerinde etki gostermektedir. Stres isaretlerine yanit
olarak uyarilan lenfanjiyogenez 6demi azaltir ve sivi klirensi icin kapasiteyi
artirarak homeostazin korunmasina yardim eder, ancak ayni zamanda tumor
metastazlarini da kolaylastirir [30-32]. P75’in tumor tarafindan eksprese
edilen VEGF ve lenfanjiogenez Uzerindeki etkisi nedeniyle kanser
tedavisinde  multipl  potansiyel hedefler arasinda arastiriimasini
gerektirmektedir.

Literatlrdeki ¢calismalar tum bu proteinlerin kiguk htcreli disi akciger
kanserlerinin gelisimi ve prognozunda 6nemli oldugunu gostermektedir. Bu
calismada tumor patogenezinde onemli oldugu bilinen SOX-2, COX2,
ALDH1, ve p75 gen Urunu proteinlerin akcigerin metastatik ve metastatik
olmayan kuglik hucreli digi karsinomlarinda immunhistokimyasal yontemle
ekspresyonlarina bakilarak, bu ekspresyonlardaki olasi farkhliklarin metastaz
potansiyeli ile iligkili olup olmadigi, gerek tumor tipi, gerekse ¢aligilan bu gen



artnu proteinlerin birbirleri ile herhangi iligkisi saptanabilirse, bunun anlaml
olup olmadigi arastirilacaktir. Bu genlere ait proteinlerin metastaz ile olasi bir
iliskisinin saptanmasi, son doénemlerde kanser tedavisinde &énemli bir
secenek haline gelen hedefe ydnelik tedavilerde (targeted therapy) yeni

secenekler yaratabilecegi dusunulmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJI

Solunum divertikuli (akciger tomurcugu) embriyo yaklasik 4
haftalikken 6n barsagin ventral duvarinda bir ¢ikinti halinde belirir (sekill).
Larinks, trakea, bronglar ve akcigerin i¢c yluzini ddseyen epitel timuiyle
endodermal kokenlidir. Trakea ve akcigerlerin kikirdak, kas ve bag dokulari
on barsagin cevresindeki splanknik mezodermden gelisir
[33,34]

Faringeal poslarin
agizlar

Solunum
divertikulu

Mide

Kalp 5 . Karaciger
tomurcugu
Duodenum

Vitellin
kanali Oita Orofaringeal
Barsan merpbramn
Allantois baglantisi
Solunum
Kloakal / i
membran i barsak divertikulu
A B Laringotrakeal

orifis

Sekil 1. A. 25. Gunlik bir embriyoda solunum divertikilinin kalp,
mide ve karaciger ile iligkisi B. 5 haftalik bir embriyonun sefalik ucundan

gecgen sagittal kesit

Akciger tomurcugu 6n barsaktan ayrilisi sirasinda, bir yandan trakeayi
bir yandan da sag ve sol brongial tomurcuklar denilen iki ¢ikintiyr olusturur.
Besinci haftanin basinda bu tomurcuklar genisleyerek sad ve sol ana
bronslari meydana getirirler. Bundan sonra sag ana bronstan ¢, sol ana
bronstan iki adet sekonder brons gelismesiyle sag akcigerin Ug, sol akcigerin

iki loblu olacagi belirlenmis olur (Sekil 2) [34].



( oy
Q 1
A

Akciger sag \ Yry,
tomurcuklanr B orta lob ‘-

Sag alt lob =

C

Sekil 2. Trakea ve akciger gelisiminin evreleri A. 5.hafta, B. 6.
Hafta, C. 8. hafta

Kaudal ve lateral yodnlerde blyumeye devam eden akciger
tomurcuklari  perikardiyoperitoneal kanallar olarak bilinen dar vicut
bosluguna gomulurler. Perikardiyoperitoneal kanallar peritoneal ve
perikardiyal bosgluklardan sirasiyla plevroperitoneal ve plevroperikardiyal
katlantilarla ayrilirlar. Geride kalan bosgluklara primitif plevral bogluk denir.
Akcigeri distan saran mezoderm tabakasi visseral plevraya donusur. Vicut
duvarinin i¢ yuzinu doseyen somatik mezoderm tabakasindan da paryetal
plevra olugur. Paryetal ve visseral plevra yapraklari arasinda kalan bosluga
da plevral bosluk denir (Sekil 3) [33].
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Sekil 3. Visseral ve paryetal plevraya ve kalici plevral bogluk

Visseral plevra akciger loblari arasinda uzanir.

Gelisimin daha sonraki evrelerinde sekonder bronglar tekrarlayan
dikotom bdlinmelerle sag akcigerde 10, sol akcijerde 8 adet tersiyer
(segmental) brons olusturarak vyetigskin akcigerindeki bronkopulmoner
segmentleri ortaya cikarir. Altinci ayin sonunda yaklasik 17 yeni brons
olugur. Dogumdan sonra bronsial aga¢ son seklini almadan alti ek bolinme
daha olacaktir. Bu yeni bolinmeler olusurken ve brongial aga¢ gelisirken,
akcigerler daha kaudal bir pozisyon kazanir ve dogumda trakeal bifurkasyon
4. Torasik vertebranin karsisina gelmis olur [33-35].

Yedinci prenatal aya kadar, bronsioller surekli olarak daha fazla ve
daha kiguk kanallara bdélinirken (kanalikiler evre), bu yapilari besleyen
damarlar da giderek artar. Solunum ancak kuboidal solunum bronsial
hicrelerinin bir kismi ince, yassi hucrelere donustugunde mumkun olur. Cok
sayida kan ve lenf kapillerleri ile yakin iligkide olan bu hicrelerin ¢evreledigi
bosluklar, bu agsamadan sonra terminal keseler (primitif alveoller) olarak
bilinir. Yedinci ayda yeterli gaz degisimi saglayabilecek kadar kapiller agi
mevcuttur ve bebek dogdugu takdirde yasayabilecek durumdadir [33].

Prenatal hayatin son iki ayinda ve postnatal hayatin ilk birkag yili
boyunca, terminal keselerin sayisi muntazam sekilde artmaya devam eder.

Bu sirada keselerin i¢ yluztunu doseyen tip 1 alveol hicreleri giderek incelir ve



kapiller damarlar alveol keseleri igine daha fazla sokulurlar. Epitelyal ve
endotelyal hucreler arasindaki bu yakin temas kan—hava bariyerini olugturur.
Endotelyal ve tip 1 alveol epitel hiicrelerine ek olarak, alveol ylzey gerilimini
azaltan surfaktan salinimini arttiran tip 2 alveol epitel hicreleri ortaya c¢ikar
[33].

2.2. ANATOMI

Akcigerler solunumun primer organidir ve goégus boslugunda orta
mediastinumda her iki tarafta plevral kese igerisinde yerlesmigtir.
Akcigerlerin buyuklagu, gogus kafesinin buyuklagine baghdir. Bu ilke ile
degdisik kisi ve cinsteki (kadin-erkek) farkliliklar acgiklanabilir (Kadinlarda,
erkeklere nazaran daha kuguktur). Bir kisinin sag akcigeri, sola gore %
10 oraninda daha buyuktar (Sag akciger 625 g, sol akciger 565 g.
Kadardir). Sag akciger sola gore biraz daha basiktir. Her akcigerin tepesi
(apeks), tabani (basis), U¢ yuzu ve U¢ kenari vardir [36,37].

Apeks pulmonis: Apertura thoracis superior'dan boyun kokune kadar
uzanir. Onde 1. Kostadan 3-4 cm, klavikula’nin 1/3 medialinden 2.5 cm kadar
yuksektedir. Arkada ise 1. Torakal vertebra hizasindadir [36].

Her iki akciger diafragma araciligi ile karin organlari ile komsuluk
yapar. Sag akciger karacigerin sag lobu, sol akciger karacigerin sol lobu,
midenin fundusu ve dalak ile komsudur [36].

Yuzleri:

Basis pulmonis: Akcigerin ayni zamanda diafragmatik yuzuddar.
Diafragma Uzerine oturmustur ve konkavdir [36].

Facies mediastinalis: Akcigerin mediastinal yluzeyi, her iki akcigerin
birbirine bakan yuzleridir. Hafif i¢ bukeydir. Her iki akcigerde kalbe ait
impressio cardiaca bulunur ve sol akcigerde bu daha buyuk bir alani kaplar.
Ayrica akcigerin bu yuzinde pulmoner damarlar, sinirler ve bronsglarin gectigi
hilum pulmonis denilen dikey bir yarik bulunur. Bu olusumlarin hepsine
birden radix pulmonis denir [36].

Facies costalis: Akcigerlerin en genis yuzudur ve kaburgalarin i¢ yuzi

ile temastadir [36].



Kenarlari:

On kenar (margo anterior): Kostal ve medistinal yizlerin dnde kesistigi
kisimdir. Sol akcigerin 6n kenarinda kalbin yerleskesine uyan incisura
cardiaca pulmonis sinistri yer alir [36].

Alt kenar (margo inferior): Kostal ve diafragmatik yuzlerin kesistiQi
kisimdir [36].

Arka kenar (margo posterior): Kostal ve mediastinal yuzlerin arkada
kesistigi kisimdir [36].

Akciger loblan

Her iki akciger fissurlarla loblara ayriimistir. Fissura obliqua her iki
akcigerde bulunur. Bu fissur sol akcigeri alt ve Ust olmak Uzere iki loba
ayirirken, sag lobu fissura horizontalis pulmonis dextri ile birlikte Ust, orta ve
alt olmak uzere Ug¢ loba ayirir. Sag akcigerde fissura horizontalis Ust ve orta
lobu, fissura obliqua orta ve alt lobu birbirinden ayirir [36,37].

Plevra

Sag ve sol akcigeri bir kese seklinde ayri ayri saran ¢ift kath ser6z bir
zardir [38,39]. Plevra ikiye ayrilr.

Plevra visceralis: icte bulunur. Akciger yiizeyini ve loblar arasindaki
yuzleri (fissurlari) orter [36,39].

Plevra parietalis: Dista bulunur. Goégus kafesinin i¢ yuzund, diaf-
ragmanin ¢ok buyUk bir bolimunu orter ve mediastinum’u yanlardan sinirlar.
Aralarindaki kapiller araliga cavitas plevralis denir ve solunum sirasinda
kolaylik saglayan bir sivi igerir. Visseral plevra parietal plevraya donusurken
hilum pulmonis’in altinda uzanan ligamentum pulmonale’yi meydana getirir.
Bu ligament akcigerleri destekler [36,39,40].

Arterleri

Pulmoner arterler pulmoner truncus'tan koken alip akcigerlere
oksijensiz kan tasir. Sag ve sol pulmoner arterler akciger kokune ilerler,
hilusa girmeden 6nce superior loba dal verirler. Akcigerlerin iginde pulmoner
arter ana bronsun posterolateralinde ilerler ve posterior ylzeylerde lobar ve

segmental dallar verir. Her bir loba, bronkopulmoner segmente ve lobule



birer dal verir. Pulmoner arterlerin terminal dallari alveol duvarlarinda
kapillerlere ayrilir [36].

Sag Ust lob sag ana pulmoner arter tarafindan beslenir. Sag ana
pulmoner arter; truncus anterior, posterior ascending arter, superior
segmental arter adli dallari verir [36].

Sol Ust lob arteryal beslenmesinde varyasyonlar siktir. Sol Gst lobun
segmental dallari 1-6 arasindadir (8 taneye kadar olabilir). En sik
karsilasilan, apikoanterior, posterior ve lingular dallandir [36].

Venleri

Pulmoner kapillerden baslayarak venler birleserek interlobular
septumlara uzanirlar. Her bronkopulmoner segmenti, genellikle eglik eden
bronsun anteriorunda seyreden bir ana ven drene eder. Her iki taraftan gelen
superior ve inferior pulmoner venler sol atriumun arka yuzine agilir. Sag
superior pulmoner ven sag akcigerin superior ve orta loblarini drene eder.
Sol superior pulmoner ven sol superior lobu drene eder. inferior pulmoner
venler, inferior loblari drene eder [36].

Bronsiyal venler akcigerlerin buyuk kismini drene etmelerine kargin,
bronsiyal arterler tarafindan tasinan kanin az bir kismini toplarlar. Sag
brongiyal ven azygous vene, sol brongiyal ven, hemiazygous vene ya da sol
superior intercostal vene drene olur [36].

Superior pulmoner ven interlobar pulmoner arterin Uzerinden truncus
anteriorun sag ana pulmoner arterin ¢ikiminin 2-3 cm distalinden gecger.
Superior pulmoner vene apikal, anterior ve posterior dallar dokulur.

Orta lob pulmoner veni superior pulmoner venin inferior ylizine
dokular, nadiren de inferior pulmoner vene dokulur [36].

Lenfatikleri

Superfisyal lenfatik pleksus visseral plevranin altindadir ve akciger
hilusunda bulunan bronkopulmoner lenf nodlarini drene ederler. Buradan
trakeal bifurkasyonun sirasiyla superior ve inferiorunda yer alan superior ve
inferior trakeobronsiyal lenf nodlarina drene olur [36].

Derin lenfatik pleksus bronslarin submukozasinda ve peribronsiyal
bag dokusunda yer alir. Alveol duvarlarinda lenf damarlari bulunmaz. Derin
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lenfatik pleksus ana bronsun buyuk dallarinin gevresinde bulunan pulmoner
lenf nodlarina drene olur. Bunlarda hilusta bulunan bronkopulmoner lenf
nodlarina drene olur. Sonra trakea ve ana brons cevresinde bulunan
trakeabronsiyal lenf nodlarina ve sonra da bronkomediastinal lenf
truncuslarina drene olur. Bronkomediastinal lenf truncuslari parasternal,
trakeobronsiyal, anterior mediastinal lenf nodlarinin bileskesinden olusur. Bu
truncus’lar subclavian ve jugular venlerin birlestigi yere drene olur. Sol taraf
torasik duktusa drene olabilir [36,41].

Lenf Nodu haritasi:

Ust mediastinal nodlar

1) En Ust mediastinal 2) Ust paratrakeal 3) Prevaskiiler ve retrotrakeal

4) Alt paratrakeal (azygos nodunu igeren)

Aortik nodlar

5) Subaortik (Aorta - Pulmoner pencere) 6) Paraaortik (cikan aorta ya da
frenik)

Alt mediastinal nodlar

7) Subkarinal 8) Paradzefagial (karina alt) 9) Pulmonar ligament

N1 nodlar

10) Hiler 11) interlobar 12) Lobar 13) Segmental 14) Subsegmental
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2.3. HISTOLOJiI:

Trakea hilumdan akcigerlere giren iki primer bronga ayrilir. Primer
bronglar akcigere girdikten sonra asagl ve diga dogru inerek sag akcigerde
ug, sol akcigerde iki ana bronsa (sekonder brons) ayrilir. Bu bronglarin her
biri bir pulmoner lobu donatir. Bu bronglar dallanmaya devam ederek hava
yolunun distaline dogru terminal bronsiollere, respiratuar bronsiollere,
alveoler duktuslara ayrilir ve alveoler keselerle sonlanirlar [35].

Bronslar

Her primer brons ikiye ayrilarak 9-12 kez dallanir ve bdylece her dal
¢ap! yaklasik 5 mm oluncaya kadar incelir. Brong mukozasi yapisal olarak
kikirdak ve kaslarin organizasyonu disinda trakea mukozasina benzer.
Buyuk bronslarda kikirdak halkalari lumeni tamamen c¢evreler. Brons c¢api
azaldik¢a kikirdak halkalarin yerini izole hyalin kikirdak plaklari ya da adalari
alir. Brong mukozasi arada goblet hicreleri igeren yalanci ¢ok katli kolumnar
epitel ile doselidir. Goblet hicrelerinden daha az sayida ndéroendokrin
hicreler, basal hicreler, fircamsi hicreler icerir. Yalanci ¢ok kath epitelin
uzunlugu akcigerin periferine dogru gittikge kisalir. Epitelin altinda, bronsun
lamina propriasinda birbirini ¢aprazlayan spiral diz kas demetleri yer alir.
Solunum boélgesine yaklastikca iletici bolimin duvarindaki diz kas demetleri
daha da belirginlesir. Lamina propria elastik liflerden zengindir ve ¢ok sayida
serdz - mukoz bezler, kikirdak, sinir, ganglion ve bronsiyal arterin dallarini
icerir. Lamina proprianin i¢inde ve epitel hicreleri arasinda ¢ok sayida
lenfositler ve 6zellikle bronglarin dallanma noktalarinda lenf noddlleri bulunur
[35,42].

Terminal brongiyoller

Bronsiyoller, capi 5 mm ya da daha az olan intralobdller hava yollaridir.
Mukozalarinda kikirdak ya da bez igermezler. Mukozasi yalanci ¢ok katli
kolumnar epitel ile doselidir. Epitel distale dogru kubik epitele donusur.
Bronglardan terminal bronsiyollere yaklastikga goblet ve silyali hicrelerin
sayllari azalirken Clara hucrelerinin sayisi artar. Clara hicrelerinin silyalari
koruyan surfaktan benzeri materyal salgiladiklari ve bronsiyol hasarinda
progenitor hucreler gibi davranarak bronsiyol tamirinde gorev aldiklari
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bilinmektedir. Lamina propria buyuk oranda duz kas ve elastik liflerden
olusmustur. Bronsiyollerde ayrica noroepitelyal cisimcikler denen 6zellesmis
bolgeler bulunur. Bu cisimcikler, salgi granulleri iceren ve kolinerjik sinir
sonlanmalari alan Kulchitsky hucreleri olarak bilinen 80-100 hiicreden olusur
[42].

Respiratuvar bronsiyoller

Her terminal bronsiyol, solunum sisteminin iletici bolumu ile solunum
bolimU arasinda gecis bdlgesi olan iki ya da daha fazla resiratuvar
bronsiyole ayrilir. Respiratuvar brongiyoller silyali kubik epitel ve Clara
hicreleri ile doselidir. Bu brongiyoller boyunca distale dogru alveol sayisi
artar ve alveoller arasi mesafe azalir. Alveoller arasinda bronsiyol epiteli
silyali kubik epiteldir, ancak daha distalde silyalar bulunmayabilir. Epitel
altinda diz kas ve elastik bag dokusu vardir [42].

Alveol kanali

Respiratuvar bronsiyoller boyunca distale dogru bronsiyol duvarina
acllan alveol sayisi artar ve sonugta duvarda alveolden bagka bir yapi
bulunmaz hale gelir ve tlp artik alveol kanali adini alir. Alveol kanallari gok
ince yass! alveol epitel hicreleri ile doselidir. Lamina propriada alveollerin
kenarlari boyunca duz kas hucreleri bulunur. Alveol kanallarinin distal
ucunda diz kas kaybolur. Buralarda alveoler kanal ve alveoller sadece
elastik ve kollagen liflerle desteklenir [42].

Alveol kanallarn alveol keseleri ile iligkili atriyumlara acilir. Her
atriyumdan iki ya da daha fazla alveol kesesi ¢ikar. Atriyumlarin agizlari,
alveol keseleri ve alveoller, elastik ve retikuler liflerden olugan karmasik bir
ag ile sarihdir. Elastik lifler alveollerin soluk alma sirasinda
genisleyebilmesini, soluk verme sirasinda ise pasif olarak buzulebilmesini
saglar. Retikuler lifler ise ince kapillerler ile alveol septumlarinin agiri
gerilmesini ve zarar gormesini engeller [35,42].

Alveoller

Alveoller respiratuvar brongiyoller, alveol kanallari ve alveol
keselerinde bulunan yaklasik 200 ym capinda kese seklinde cikintilardir.
Akcigerlerin sungerimsi yapisini saglayan alveoller, brong agacinin son
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bolimleri olup hava ile kan arasindaki oksijen—karbondioksit gaz degisiminin
saglandigi yerlerdir. Alveoller, tip 1 (skuamoz) ve tip 2 (kiboidal, granuler)
pndmositlerle doselidirler. Tip 1 pnémositler alveol yuzeyinin %97’sini kaplar
ve sitoplazmalarinda gaz dedisimi yapilirken, tip 2 pnémositler alveol ylzey
gerilimini dusuren surfaktani Gretir. Ayrica tip 2 pndmositler hem tip 1
pnomositlerin progenitorleri, hem de alveol hasarinda c¢ogalarak alveol
tamirinde goérev alan hucrelerdir. Alveollerdeki hava ile kapiller kani Ug¢
komponentten olusan bir hava—kan bariyeri ile birbirinden ayrilmistir. Bu
komponentler; alveolerin yuzey epiteli ve alveol hulcrelerin sitoplazmasi,
alveol ve endotel hucrelerinin kaynasmis bazal laminasi ve endotel
hlcrelerinin  sitoplazmasidir. Tabakalarin toplam kalnhigi 0.1-1.5 pm
arasinda degisir [35,42].

Alveol duvarinin yapisi, dis ve i¢ ortam arasinda diflzyonu arttirir. Bu
nedenle intraalveoler septum ya da duvar olarak isimlendirilir. Bir alveol
septumu arasinda kapillerler, fibroblastlar, elastik ve retikuler lifler ile
makrofajlar bulunan iki ince yassi epitel tabakasindan olusur. Kapillerler ile
bag dokusu matriksi interstisyumu olusturur. Alveol septumunun
interstisyumunda organizmanin en zengin kapiller agi bulunur [35].

Alveoler septumun interstisyumunda bazal membran, I0kositler,
makrofajlar ve fibroblastlar bulunur. Alveol septumunun epitel hicreleri ile
endotel hicrelerinin Urettigi iki bazal lamina kaynasarak bazal membrani
olusturur [42].

intraalveoler septum, komsu alveolleri birlestiren 10 -15 pym capinda
bir ya da daha fazla por igerebilir. Bunlar alveollerdeki basinci esitleyebilir ya

da bir bronsiyol tikandiginda kollateral hava dolagimi saglayabilirler [42].
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2.4 AKCIGER KANSERLERI — GENEL OZELLIKLERI

2.4.1 EPIDEMIYOLOJi

Akciger kanseri ginimuzde en c¢ok tani alan major kanser tipi olup
yeni tani alan kanserlerin % 12.6’sini1, kansere bagl olumlerinde yaklagik
1/5’ini olusturmaktadir (%17.8) [43]. Erkek ve kadinda kansere bagh
olumlerin en sik nedenidir [44]. Dunya saglik orgutinin verilerine gére 2000
yilinda 6 milyon, 2005 yilinda 7.6 milyon, 2007 yilinda 7.9 milyon kigi kansere
badli nedenlerden hayatini kaybetmistir [45].

Akciger kanseri 40-70’li yaglar arasinda sik gorilmekle birlikte
vakalarin yarisindan fazlasi 65 yasindan sonra tani alir [46-48]. Erkek/kadin
orani 2.7dir. Kirk yasindan o6nce nadir goérulir (%2) [43]. Bu yasta
erkek/kadin orani azalir ve siklikla adenokarsinomlar (ADK) goraltr [46,49].
Cocukluk ¢aginda nadiren bronkojenik karsinomlar goérulebilir [49].

Akciger kanserleri bolgesel ve cinsiyete gore farkh dagilim gdsterir.
Erkeklerde en sik Dogu Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya / Yeni Zelenda
ve Guney Amerikada, en nadir Cin, Japonya ve Guneydogu Asya da
gorulurken, Kadinlarda en sik Kuzey Amerika ve Kuzeybati Avrupa
ulkelerinde, en nadir Avustralya, Yeni Zelenda ve Cin’de gorilmektedir [43].

Akciger kanserlerinin histolojik tipleri de bdlgesel ve cinsiyetler
arasinda farkhhklar gostermekedir. KHAK’lari vakalarin %20’sini, buyuk
hicreli/andiferansiye karsinomlar %9’unu olusturmaktadir. YHK, erkeklerde
gorulen akciger kanserlerinin %44°Unu, kadinlardakinin %25’ini olustururken,
ADK’lar erkeklerde %28’ini, kadinlarda %42’sini olusturmaktadir. Erkeklerde
Kuzey Amerika (ABD, Kanada) ve bazi Asya llkelerinde (Cin, Japonya)
ADK’lar YHK’lardan daha sik gorilirken, kadinlarda Polonya ve ingiltere’de
YHK lar, iskogya’da KHAK'u, diger Ulkelerde ise ADK’lar en sik gérulir [43].

Saglik Bakanhdi verilerine gobre 2000 yili Turkiye'’de yapilan
istatistiklerde akciger kanseri insidansi erkeklerde 15.68/100000, kadinlarda
2.07/100000 bulunmustur. Ayni istatistiklere gore akciger kanseri erkeklerde
tum kanserlerin % 26.96’s1 olup en ¢ok gorllen kanser iken, kadinlarda ise %

5.15'lik oran ile 4. sirada yer almaktadir [50].
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Turkiye'de kanser 6lume neden olan 2. en sik nedendir. Kanser kayit
sistemlerinin gelismesine ve kanser kontrol programlarina pozitif geri
bildirime bagli olarak 2000 ve 2003 yillar1 arasinda, Turkiye'de kansere bagli
mortalite oranlarinda artis olmustur [45]. Dinya saghk 6rgutiinin (DSO)
tahminine gore bu oran 2030 yilinda iki katina ¢ikacaktir [48].

2005 yihnda kanser insidansi 173.85/100000 iken kansere bagh
nedenlerden 6lim %94.62 olarak hesaplanmistir [51]. Turkiye’de erkekler
arasinda akciger kanseri en sik goértlen kanser olup (52.73/100000),
kadinlarda meme, deri ve tiroid kanserlerinden sonra 4. en sik gorulen
kanser olarak raporlanmigtir (7.20/100 000) [45].

2.4.2 ETiYOLOJI

Akciger kanserleri diger organlardaki kanserlere benzer sekilde benign
bronsiyal epiteli neoplastik dokuya ceviren genetik hasarlarin adim adim
birikimi ile olusur. Akciger kanserlerinde birgok kanser tipinin aksine genetik
zedelenmeye zemin olusturan major cevresel faktorler bilinmektedir. Bu
faktorler arasinda en sik neden olarak 6ne ¢ikan sigara dumanidir. Hava
kirliligi, mesleki maruziyet, iyonizan radyasyon, diyet, pulmoner fibrosis,
infeksiyonlar, molekuler degisiklikler ve genetik diger nedenler arasinda
sayllabilir [46,49].

Sigara: Yedi binden fazla kimyasal madde ve 60’dan fazla, bilinen ya
da supheli karsinojen madde icermektedir [52]. Akciger kanserinin %87’si
sigara i¢enlerde veya yakin zamanda birakmis olanlarda geligir [46]. Sigara
icicilerinde akciger kanserine yakalanma riski icmeyenlere gore erkeklerde 8-
15 kat, kadinlarda 3-10 kat artmigtir. Sigara birakildiktan 15 yil sonra
icmeyenlerle ayni risk oranina yaklagilir. Birgok calismada sigara
icmeyenlerde istemeden sigara dumanina maruz kalmakla akciger kanseri
arasinda iliski bulundugu gdsterilmistir. istemeden sigara dumanina maruz
kalan sigara icmeyen bireyler arasinda risk % 20’lere ulasmaktadir [53,54].
Pipo ve puro igenlerde akciger kanserine yakalanma riski sigara igenlere
gOre daha duguktur. Bu durumun inhale edilme dereceleri ile iligkili oldugu
dusundlmektedir [43,46,49]. Akciger kanserinin sigara ile iligkisi ilk kez 1950’li
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yilllarin baginda gosterilmistir [43,49,53]. Bilinen en iyi calismalardan biri
1951°de Britanya’da 40 000’den fazla doktorun katilimiyla gergeklestirilmistir.
Her katilimciya sigara aligkanliklari hakkinda sorular sorulmus ve 1964’te
sigara iciciligi ile akciger kanserinden oOlum arasinda net kanitlar elde
edilmigtir [55,56].

Retrospektif yapilan birgok calisma akciger kanseri gelisimi ile igilen
sigara miktari, maruz kalinan sure ve inhale etme egilimi arasinda anlamli
birliktelik saptamistir [43,46,49,52]. Sigara dumanina maruz kalma yogunlugu
ve epitelyal degisikliklerin olusumu arasinda skuamoéz metaplazi ile baslayan,
skuamoz displazi, karsinoma in situ ve invaziv karsinomaya ilerleyen lineer
bir korelasyon vardir. Yapilan calismalarda sigara ile en kuvvetli iliski santral
yerlesim gosteren YHK ve KHK, en az iligki ise periferik yerlesimli ADK
arasinda bulunmustur [43,46,49].

Mesleki maruziyet: Asbestoz akciger kanseri riskini 5 kat arttiran bir
diger cevresel sebeptir. Ozellikle sigara ile birlikteliginde risk 50-90 kez artar.
Sigara icen asbest iscilerinde akciger kanseri gelismesi icin gegen sure 10-30
yildir. Asbestoza maruz kalanlarda plevral ve peritoneal mezotelyoma ve
gastrointestinal kanser gelisme riskide artmistir [46,49,53]. Arsenik,
klorometil eter, krom, nikel, poliaromatik hidrokarbonlar ve vinil klorid diger
cevresel etkenlerden bazilandir. Ayrica kadmiyum, formaldehid ve
dioksin’inde akciger kanseri gelisiminde supheli benzer etkileri oldugu
bilinmektedir [49].

lyonize radyasyon: Yiksek doz iyonize radyasyona maruziyetin
akciger kanseri riskini artirdigina isaret eden kesin bulgular vardir [46,49,53,
57]. Hiroshima ve Nagasaki'deki atom bombasi atiimasindan sonra sag
kalanlar ve ankilozan spondilit veya meme kanseri nedeniyle radyoterapi
tedavisi gormus hastalarda akciger kanseri riski bir dereceye kadar
artmaktayken, goreli dusuk radyasyon duzeylerine maruz kalan nukleer
sanayi iscileri Uzerinde yapilan galismalarda akciger kanseri riskinin arttigina
isaret eden herhangi bir bulguya ulagilamamigtir [58]. GUnUmuzde atmosferik
kirleticiler akciger kanserinin insidansinin artisinda kismen de olsa rol

almaktadir. Ornegin; radon, heryerde bulunan bir gaz olup ylksek
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konsantrasyonda maruziyete kalan igcgilerde akciger kanseri riskini
arttirmaktadir. Uranyum zayif bir radyoaktif madde olmasina karsin, genel
populasyona oranla sigara icmeyen madencilerde 4 kat, sigara icenlerde 10
kat armis risk s0z konusudur. Patogenezde inhale edilen ve bronsglarda
cevresel aerosollere tutunarak depolanan radyoaktif parcalanma Urunlerinin
yer aldigi dugunulmektedir [46,49,58].

Diyet: Beslenme diyetindeki eksiklikler akciger kanseri gelisiminde
etkili olabilir. Vitamin A ve beta karotenden fakir beslenmenin hayvan
modellerinde akciger kanseri riskini artirdi§i gosterilmistir. insanlardaki
calismalarda da diyetinde betakaroten/retinol miktari yuksek olanlarda
akciger kanseri riskinin %40 azaldidi tespit edilmistir [59,60]. Beta karoten, A
vitamininin éncaltdur ve turuncgiller, yesil sebzeler ile balikta bulunur. Ayrica
yuksek yagl diyetle beslenen sigara igicilerinde kanser riski daha yuksektir.
Sari-yesil sebze ve meyvelerin yeterli alimi riski azaltir. Cayin (6zellikle yesil
cay) koruyucu olduguna dair de bazi bulgular mevcuttur [49,53]. Sebze ve
meyve yonunden zengin beslenmenin akciger kanserine karsi koruyucu bir
etkisi olduguna iligkin sinirli bulgular bulunmaktadir [61]. Ozellikle krusifer
grubu sebzelerin tlketilmesinin, muhtemelen icerdikleri izotiyosiyanatlar
nedeniyle koruyucu etkisi oldugu one surulmustur [62]. Tahillar, baklagiller,
et, yumurta, sut ve sut Urunleri gibi baska gidalarin tuketilmesiyle ilgili birgok
calisma yapilmigs olmasina karsin, kanserojen veya koruyucu bir etki
bulunduguna dair bulgular bir degerlendirme yapmaya izin verecek olgude
yeterli degildir [53].

inflamasyon ve fibrozis: Akcigerde bulunan fibrozis sahalarinda
kanser gelisim riski artmistir. inflamasyon ve olusan skar zemini ile M.
tuberculosis’e benzer sekilde inflamasyon ve olugsan oksijen radikalleri ile
akciger kanseri patogenezinde rol alabilecedi ileri surulmektedir. Tuberkiloza
bagli skar mevcudiyeti riski 8 kat artirmaktadir [60,63]. Sarkoidozda akciger
kanseri gelisim riski 3 kat fazla bulunmustur. Sistemik sklerozda da risk
yuksektir. Skar zemininde gelisen akciger kanserinde Ozellikle ADK tipi

gelisir. Turkiye'de akciger kanseri hastalarinin %0.3'Unde idiopatik fibrozis,
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%2.9’unda akciger tuberkiulozuna sekonder gelisen fibrozis zemininde kanser
geligtigi saptanmigtir [60].

Virtisler: Ozellikle onkojenik virlislerin akciger kanserine yol
acgabilecegi dusunulmektedir. Human Papilloma virus’'un (HPV) oOzellikle
serotip 16 ve 18’in diger serotiplere gore bazi ¢galismalarda akciger kanseri ile
iligkili olabilece@i gosterilmisse de tum c¢alismalarda ki veriler benzer yonde
degildir [49, 64, 65]. Ebstein Bar virus (EBV), Cytomegalovirus (CMV),
Simian virus 40 ve Measles virus da akciger kanseri etiyolojisinde sug¢lanan
etkenler arasinda yer almakla birlikte eldeki veriler henuz ikna edici dizeyde
degildir [49, 65, 66]. Human immunodeficiency virus (HIV) ile infekte kisilerde
akciger kanseri insidansinda bir artis olmakla birlikte HIV’in akciger kanseri
gelisiminde direkt etkili oldugu ispatlanmamistir [49, 67].

Genetik ve molekuler degisiklikler: Buraya kadar bahsettigimiz
maruziyetlerin akciger hacrelerinde olusturdugu genetik degisimlerin
birikmesi ile neoplastik fenotipin ortaya ¢iktigi distinilmektedir.

Blyume faktorlerinin aktivasyonu hicre ylzeyinde reseptorleri
bulunan cgesitli proto-onkogenlere baglidir. Bu onkogenler hiicre bliyumesini
ve farklilasmasini kontrol ederken, ayrica tumoér davranisini  etkileme
potansiyeline sahiptir. Bazi onkogenler de RNA virls ailesinden retrovirtsler
grubunda tanimlanmis olup akciger kanseri gelisiminde bu virtslerin etkili
oldugu dusunulmektedir [43, 49].

Akciger kanserinin karsinogenezinde oOnemli genetik olaylar soyle
siralanabilir:

1- Onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu

2- Tumor baskilayici genlerin inaktivasyonu

3- Hucre siklusunda gorev alan genlerde ortaya ¢ikan degisiklikler

4- DNA tamirinde gorev alan genlerde ortaya ¢ikan degisiklikler

5- Buyume faktorleri ve reseptorlerine iligkin degisiklikler [43,49, 68].

Basarili bir malign transformasyon icin bir mutasyon yetersizdir.
Genelde 20-30 genetik mutasyon sonucunda normal bir dokuda malign
degisiklikler gériilmeye baslanir [46,49]. invaziv akciger kanserlerinde
kromozomlarda 3p14-23, 8921-23, 9p21, 13q, 17q, 189 ve 22p gibi bir¢ok
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farkli allel kayiplarini iceren genetik degisiklikler gorulur. Yuksek risk tagiyan
soylardan elde edilen toplu bir analizde, 6923-25 kromozomunda akciger
kanseri icin bir tane esas yatkinhk lokusu belirlenmistir [69]. Akciger
kanserlerinin butun histolojik tiplerinde 6zellikle Ug aberrasyon siklikla izlenir.
Bunlar; TP53 mutasyonu, retinoblastom (Rb) yolu ve 3p allel kaybidir [43,
46].

En sik mutasyona ugrayan tumor supresor gen DNA tamir, apopitoz
ve hicre déngusind ayarlayan TP53’dur. KHDAK ‘nin %50’sinde, KHAK’nin
yaklasik %70’inde TP53 mutasyonuna rastlanir [43]. Normal bir hicrede DNA
hasari oldugunda, p53 geni genomik stabiliteyi saglamakta ve hucre
siklusunu G1 fazinda inhibe etmektedir. Béylece hicreye tamir icin zaman
kazandirmaktadir. Eger hasar tamir edilemiyorsa hulcre apopitozise
(programli hicre 6lumu) ugratilir. p53 mutasyonlarinda hicreler bélinmeye
devam ederler. p53 fonksiyon kayiplari genellikle allelik kayiplar ve somatik
missense mutasyonlar seklindedir. Bu mutasyonlar sonucunda, hem timoér
supresyon fonksiyonlarinda kayip, hem de onkojenik fonksiyon kazanma
seklinde cift bir etki ortaya ¢ikabilmektedir [70,71].

p53 gen mutasyonlari, karsinogenezin erken basamaklarinda
gorulmektedir. Kras geninde belli bir noktada mutasyon olurken, p53
mutasyonlari 17. kromozom U(zerinde tim gen boyunca olusabilmektedir.
Mutant p53, karsinoma in situ evresinde gosterilmistir. Calismalarda klinik
olarak akciger kanseri tanisi konmadan bir yil 6nce alinan balgam
orneklerinde p53 ve ras mutasyonlarinin varligi gosterilmigtir. Bu nedenle
erken tanida 6nem tasidiklari ileri suralmektedir [49, 70-72].

Akciger kanserindeki p53 mutasyonlari sigara icimi ile iligkilidir. Sigara
dumani  maruziyeti, p53 mutasyonu gelisme riskini arttirmaktadir.
Mutasyonlarin ¢ogu sigara dumanindaki karsinojenlerin olusturdugu G-T
transversiyonudur. Sigara icen akciger kanserli olgularda G-T transversiyonu
icmeyenlere gore daha yuksek bulunmustur [71-73].

Hucre siklusunda, hicrenin G1’den S dénemine gegisini saglayan Rb
proteinini kodlayan ve en sik mutasyona ugrayan ikinci tumor supresor gen

RB-1 (13g11)'dir. Bu yoldaki proteinlerin fonksiyon bozuklugu mitojenik
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aktivite ile sonlanmaktadir. Rb kaybi yuksek dereceli noéroendokrin
tumorlerin % 80-100°Unde, KHDAK’lI hastalarin % 15’inde gorulmektedir [43].

Bazi genetik degisiklikler akciger kanserlerinin bazi histolojik tiplerinde
sik gorulur. H-ras, K-ras ve N-ras’tan olusan RAS ailesi, kanser gelisiminde
nokta mutasyonu ile rol oynamaktadir. K-ras mutasyonu en sik 12. kodonda
gorulmektedir. Bu kodonlardaki mutasyonlar, ras ailesinin GTPase aktivitesini
degistirebilmekte ve bunun sonucu olarak surekli sinyal aktiviteleri ortaya
cikmaktadir. Sinyal kaskadinda olusan bu mitojenik uyarilar, malign
transformasyona neden olmaktadirlar [73, 74]. Kras mutasyonu ADK’larda
%30 40 oraninda bulunur. Diger KHDAK'lari ve KHAK’larinda da nadiren
bulunabilir. Ayrica ADK'’larin prekilirsér lezyonu olarak kabul edilen atipik
alveoler hiperplazilerde de tanimlanmistir [43, 49]. Kras mutasyonu
gorulenlerde sagkalimda azalma, erken relaps ve kotu prognoz
gorulmektedir. K-ras mutasyonu sigara icimi ile iligkilidir. Sigara icen akciger
kanserli olgularda (%30), hic icmemis olanlara (%5) gére K-ras mutasyonu
daha sik gortlmektedir [43, 68, 74].

Epidermal buyume faktor reseptor (EGFR) gen mutasyonu ADK’l
hastalarin  %50’sinde YHK’larin %5%’inde, adenoskuamo6z karsinomlu
hastalarin ise %67’sinde goérulur [75].

Myc genleri, DNA'ya baglanan Ug¢ nukleer fosfoproteini kodlar. Bu
proteinler hicre proliferasyon ve diferansiyasyonunda etkili olup DNA
sentezinin baslamasinda rol almaktadirlar. C-myc, N-myc ve L-myc’den
olusan myc geni siklikla amplifikasyon ve transkripsiyonel disregulasyon ile
onkogen haline doénusmektedir. Myc gen amplifikasyonu &zellikle
KHAK’larinda %30 oraninda gorulirken KHDAK'l hastalarin %10’'unda da
bildirilmistir. C-myc’nin, tumor blyume hizinda artis ve sagkalimda kisalma
ile iligkili oldugu one surulmektedir [49, 73,76].

Tumor hucrelerini apopitozis’den koruyan baslica onkoprotein Bcl-
2'dir. Bcl-2 ekspresyonu KHAK’larinin bircogunda ve KHDAK'larin bir
kisminda tanimlanmistir. Bcl-2 saliniminin  kemosensitivite, uzun sureli

sagkalim ile iligkisi ortaya konulmusgtur. BAX, Bcl-2 ile ilgili bir protein olup
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tumord baskilayici etki gostermektedir. Bcl-2/BAX orani, hicrenin apopitotik
duyarhligini belirlemektedir [73, 77].

MEN1 gen mutasyonu ve MEN1 genindeki 11g13 lokus kaybi sporadik
atipik karsinoidlerin %65’inde bulunmus ama ylUksek dereceli néroendokrin
tumorlerde tespit edilmemistir. YHK’larda 3.kromozomda bulunan TP53 gen
ailesine ait, P63 proteinini kodlayan TP63 geninde yuksek derecede
ekspresyon saptanmistir [43, 49].

Mesleki ve cevresel kanserojenlere (6zellikle ic ortam Kirliligi ve
radona) maruziyetlerde azalma, meyve ve sebze tuketiminde artig, ilave
korunma sansi saglamaktadir. Onlenebilir en énemli risk faktérii olan sigara
icimi elimine edilebilirse veya en azindan ciddi sekilde kisitlanabilirse, bilinen
mesleki ve diger etken maruziyetlerinin de onlenmesiyle akciger kanseri
buguinki mortalite ve morbiditesinden kurtularak nadir gorulen kanserler

arasinda yerini alabilir [60].

2.4.3 KLINIK OZELLIKLER

Akciger kanserli hastalarin % 90’1 basvuru aninda semptomatiktir.
Semptomlar nonspesifik oldugundan akciger kanseri olan hastalarin
cogunlugu ileri evrede tani alir. Bu hastaligin agresif biyolojisini gosterir.
Lokal ileri ve metastatik evre olana kadar birgok hasta da belirtiler gorulmez.
Ayrica efektif bir tarama testi olmamasi da ileri evrede tani alinmasindan
sorumlu faktorlerden biridir. Semptomlar tumorun lokal etkilerinden, bolgesel
ya da uzak metastazindan ayrica tumorun metastaz ile iligkili olmayan uzak
etkilerinden (paraneoplastik) kaynaklanabilir [78].

Santral yerlesimli timdrlerde Oksuruk, wheezing, hemoptizi, stridor,
dispne ve gogus agrisi gibi yakinmalar bulunabilir. Endobronsial
obstruksiyona bagli olarak pnémoni gelisebilir. Tumdr periferik yerlesimli ise
plevra veya gogus duvari invazyonuna bagh agr, Oksurlk, restriktif
degisikliklere bagh dispne, plevral efluzyona bagh semptomlar goérulebilir.
Akciger kanserine bagli semptomlar icinde en dnemlisi hemoptizidir. Sigara
icen ve 35 yas uzerindeki bir hastada gelisen hemoptizi aksi ispat edilene
kadar brong kanseri olarak kabul edilmelidir [78, 79].
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Tamoran komsuluk yoluyla yayillmasi sonucu degisik belirtiler olabilir.
Mediasten invazyonu ile disfaji ve lenfatik obstriksiyon sonucu eflzyon ile
hasta basvurabilir. Sagda yerlesen timorler vena kava superior sendromuna
yol acabilir. Ozellikle YHK'da obstriiksiyon yavas gelisir ve kollateraller
olusabilir. Superior sulkus tumorlerinde omuz ve kola yansiyan agr ile
seyreden Horner’s sendromu gelisebilir. Rekurren laringeal sinir tutulumu ses
kisikligina, frenik sinir paralizisi ile dispneye yol acabilir [78].

Malign plevral eflizyonda yan adrisi ve dispne kaginilmazdir.
KHDAK’unda en sik plevra tulumu sirasiyla buyuk hucreli, adeno ve skuamoéz
hicreli kanser seyrinde olusur. Kiguk htcreli timorler bagvuru aninda
cogunlukla uzak metastaz yapmistir. Kemik iligi ve kortikal kemik tutulumu
%15-25 oranindadir. Ekstratorasik lenf nodu tutulumu icin skalen,
supraklavikuler ve aksiller bolge arastirmalidir. Karacigerin blyuk olup
olmadigl, SSS ve medulla spinalis metastazi olasiliklari degerlendiriimelidir.
Kan biyokimyasi tani i¢in pek faydali degildir [78].

Paraneoplastik sendromlar timoérlerin immun ya da sekretuar
fonksiyonlari yoluyla ortaya c¢ikan ve organ disfonksiyonuna yol agan
etkileridir. Bu sendromlar akciger kanseri hastalarinin %10-20’sinde gorulur.
KHAK’lI hastalarin %15’inde uygunsuz ADH salinimi gelisir. Skuamé6z hicreli
kanserlerde ise %10 oraninda hiperkalsemi, yaklasik %20 oraninda gomak
parmak gorullr. Diger paraneoplastik sendromlar artmis ACTH yapimi,

anemi, hiperkoagulabilite ve periferik néropatidir [78].

2.4.4 TANI

Akciger karsinomundan suphelenilen her hastada detayli hikaye
alinmasi, fizik muayane yapilmasi ve gerekli radyolojik incelemenin yapiimasi
gerekmektedir [78, 79].

Semptomatik hastalarin hemen hemen tamaminda akciger grafisinde
tumore ait radyolojik bulgular goérulebilir. Toraks bilgisayar tomografi (BT) ile
timore ait daha detayli veriler saglanabilir, (timoérin capi, lokalizasyonu ve
metastatik odaklar gibi). Positron Emission Tomography (PET) o6zellikle

metastazlarin gosterilmesinde yararl olabilir [79, 80].
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Akciger kanseri suphesinde sitoljik inceleme igin, ekspektorasyon
materyali (balgam), Plevra aspirasyon sivisi, Mediasten irrigasyon sivisi,
bronsioalveoler lavaj, brons fircalama sivisi, ince igne aspirasyon materyali
(transtorasik ve transbronsial) goénderilir [81].

Histolojik inceleme igin ise ekspektorasyon materyali (doku pargalari),
Kesici igne biyopsileri, bronkoskopik mukozal doku biyopsileri ve mediastinal
lenf bezleri gonderilir. Rezeksiyon materyalleri ise wedge biyopsi materyali,
segmentektomi materyali, akciger lobektomi materyali ve Pndmonektomidir.
Bu materyaller ayni zamanda uygun vakalarda tedavinin bir pargasidir [81].

Balgam sitolojisi, akciger kanserinin tanisini koymakta uygulanan
duyarhligi % 66, segiciligi % 99 olan kabul edilen bir yontemdir. Fakat balgam
sitolojisinin duyarlihd akciger kanserinin yerlesimine gore degisir [79, 80].

Proksimal yerlesimli timorlerde bronkoskopi, periferik olanlarda ise
igne aspirasyon biopsisi taniyi saglayabilir. Merkezi endobronsial lezyonlarda
akciger kanseri tanisini koymak igin bukulebilir bronkoskopinin duyarlihdr %
88'dir. Transtorasik igne aspirasyonunun (TTiA) akciger kanseri tanisi igin
duyarlihgi % 90’dir. ki cm’den kiiclk c¢apli lezyonlar icin daha az duyarlidr.
Son yillarda endobronsial ultrasonografinin (EBUS); periferal lezyonlarda bu
isleme risk katmadan, bukulebilir bronkoskopinin tanisal katkisini arttirdigi
gOrulmustir (80). Ulaslilabilir plevral eflizyona sahip akciger kanserinden
suphelenilen hastalarda, torasentez uygulanir. En az iki kez galigilan sitolojik
bulgu olumsuzsa, plevral eflzyonun nedenini belilemek klinik olarak
onemliyse, bir sonraki adimda torakoskopi onerilir [80].

Egder bu yontemlerle tani konmazsa daha invaziv teknikler olan cerrahi
yontemlere basvurulur. Tani konduktan sonra tedavinin ydnteminin

belirlenmesi igin evreleme yapilmasi gerekir [79].
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2.5 AKCIGER KANSERLERINDE PATOLOJIK OZELLIKLER
2.5.1 HISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRMA

Akciger kanserleri geligmis Ulkelerde kanser dlumlerinin basinda gelir
ve 40-70 yaglari arasinda sik gorulur. %2 vaka 40 yasin altindadir. Ancak
yillar igersinde geng yastaki akciger kanseri sikligi da artma gostermektedir
[43, 46, 48]. Akciger tumorlerinde patolojik inceleme ve siniflandirma hasta
agisindan gercek evrenin ortaya konmasi ve tedavinin yonlendiriimesi
acisindan buyuk o©nem tasimaktadir. Siniflandirmalar epidemiyolojik ve
biyolojik calismalar sonucunda yapilmis olup, yeni bilgiler 1siginda belirli
araliklarla goézden gegirilmektedir.

DSO 2004 siniflandirmasinda; akciger karsinomlarinin gelisiminde
onemli rol oynadigi dudsunulen G¢ tar preinvaziv epitelyal lezyon
tanimlanmistir. Bunlar;

1. Skuamoz displazi ve karsinoma in situ,
2. Atipik adenomato6z hiperplazi,
3. Difuz idyopatik pulmoner néroendokrin hicre hiperplazisidir.
Malign epitelyal akciger timorleri ise sekiz gruba ayriimistir. Bunlar;
1- Yassi hicreli karsinom (YHK)
Papiller
Seffaf hiucreli
1 Kiguk
| Bazaloid
2- Kuguk hucreli karsinom (KHK)

Kombine KHK
3-Adenokarsinom (ADK)

1 Adenokarsinom, mikst subtip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom

' Bronkioloalveoler karsinoma

o Non-musinoz



o Mdusindz
o Karigik musin6z ve non musindz ya da tanimlanmamig
Mdusin yapan solid adenokarsinom
Fotal adenokarsinom
' Musinoz (kolloid) karsinom
Musindz kistadenokarsinom
Tasli yuzuk hucreli adenokarsinom
Seffaf hicreli adenokarsinom
4- Buyuk hucreli karsinom (BHK)
Bayuk hucreli néroendokrin karsinom
o Kombine buyuk hucreli néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Seffaf hicreli karsinom
Rabdoid fenotip iceren blyuk hlcreli karsinom
5- Adenoskuamoz karsinom
6- Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
igsi hiicreli karsinom
Dev hucreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
7- Karsinoid tumor
1 Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
8-TUkruk bezi timorleri
Mukoepidermoid karsinom
"1 Adenoid kistik karsinom

Epitelyal — myoepitelyal karsinom

26
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2.5.2. MAKROSKOPIK VE MiKROSKOPIK OZELLIKLER
2.5.2.1. YASSI HUCRELI KARSINOM

Yassi hucreli akciger karsinomlari brong epitelinden koken alan,
degisik derecelerde keratinizasyon ve hicresel baglantilar olusturan, akciger
kanserleri igcerisinde p53 mutasyonlarini en sik gosteren tumorlerdir.
Genellikle santral bazen periferik yerlegsim gosterirler. Akciger karsinomlari
icerisinde %20-40 oraninda goérulur. Sigara kullanimi ile en fazla iligkisi
gosterilen (%90), erkeklerde daha sik gorilen bir timdrdur [43, 49].

YHK’lar preoperatif biyopsi materyallerinde dogru tani orani en
yuksek (%79) histolojik tiptir. Diger tiplere gore daha ge¢ metastaz yaparlar
ve genellikle lokal yayillma egilimindedirler. Akcigerin superior sulkusunda
lokalize oldugu zaman Pancoast timaora diye adlandirilir ve siklikla posterior
kostalari destrikte ederek Horner’'s sendromu’na neden olurlar [43].

Makroskopik olarak santral yerlesimli gri — beyaz, siklikla santralinde
nekroz alanlari ve karbon pigmentleri igeren lezyonlardir. Santral yerlesimli
intraluminal polipoid kitleler brons duvarini ya da c¢evre dokuyu infiltre
edebilir. Bronsiyol limeni tikanirsa, brongiyal sekresyonlar birikir bu da
atelektazi, bronsiyal dilatasyon, obstriktif lipoid pndmoni ve infektif
bronkopnémoniye yol acgabilir [43].

Mikroskopik olarak yapisal ve sitolojik maturasyonu bozulmus ust
solunum yolunda gérillen gok katli yassi epitele benzer. lyi, orta ve az
diferansiye olarak derecelendirilirler. Tumor; genis eozinofilik sitoplazmall,
pleomorfik, kromatini kimelenmisve kabalasmis irreguler nukleuslu
hicrelerden olusur. Hiicre gruplari ortasinda, etrafi saglam tiumor hicreleri ile
cevrili santral nekroz ile skuamdz debrilere karsi olusmus yabanci cisim dev
hlcreleri gorulebilir [49].

lyi diferansiye olan tiplerinde yuvarlak eozinofilik sitoplazmal
keratinize hucreler, skuaméz inci formasyonu ve/veya interselller képruler
gorulebilir [43, 49, 82]. Az diferansiye YHK’lari; yluksek dereceli ADKlar,
KHAK’lar ya da buylk hucreli undiferansiye karsinomlardan ayirt etmek zor
olabilir. Cunku az diferansiye YHK, kime ya da tabakalar yapan farkh
caplardaki primitif epiteloid hucrelere benzer tanimlanamayan hucre
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proliferasyonundan olusur. Keratinizasyonu ve interseluler kdpraleri gormek
detayli inceleme gerektirir. Keratinizasyon, az diferansiye olanlarda tek huicre
keratinizasyonu seklinde gorulebilir ya da gértlmeyebilir [49, 82, 83].

Santral YHK’larda tiumor iki tip major yayllma paterni gosterir. Birincisi
subepitelyal yayillim gosteren ve/veya gostermeyen intraepitelyal yayilim,
ikincisi endobronsiyal polipoid buyumedir [43]. Yaygin intraepitelyal yayilim
ana bronglarda, bronsiyal glandlarin epitelinde ya da duktuslarda siktir. Erken
invaziv YHK’larda iki patern tanimlanmistir:

1- Glandiler duktuslarin tutuldugu ve submukozal invzyon gosteren

brons mukoza epiteli boyunca yayilim (creepeing tip)

2- Epitelden stromaya dogru derinlemesine invazyon gosteren kuguk

polipoid mukozal lezyonlar (penetrating tip)

ileri evre hastalarda mediastinal dokulara direk invazyon gériilebilir.
Periferal yerlesimli YHK’lar genelde solid noduller seklinde gorulurken,
intrabrongsiyal noduler blyime ya da intraepitelyal yayilim da gdsterebilirler.
ileri evre periferal yerlesimli hastalarda direk gégiis duvari ya da diafragma
invazyonu gorulebilir [43].

imminhistokimyasal ydntemler tanisal degil taniya yardimci
yontemlerdir. YHK’lar ylksek molekuler agirlikli keratinlerle (HMWCK),
sitokeratin 5/6 ve karsinoembriyojenik antijenle (CEA) gucli reaksiyon
gOsterirler [43, 84].

Papiller Varyant

Endobrongiyal, ekzofitik ve papiller buyume gosterirler. Bu timorlerde
¢ogu zaman invazyon gorulirken bazen invazyonsuz intraepitelyal yayilim
gosterirler [43]. Yeterli atipinin varliginda invazyonun olmamasi taniyi
degistirmez. Kuguk biyopsi drneklerinde ve 6zellikle iyi diferansiye olanlarda
papillom ile papiller YHK’lar ayirt etmek gok zordur. Ust solunum yolunda
gorulen verrukoz karsinomlar akcigerde nadirdir ve siniflamada papiller YHK
grubuna dahil edilmistir [84].

Berrak Hucreli Varyant
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Hemen hemen tamamen berrak sitoplazmali hlcrelerden meydana
gelir [43]. Berrak hucreli gorunum intrasitoplazmik artmis glikojen
nedeniyledir ve histokimyasal olarak diyastazla solan PAS pozitiflik taniya
yardimcidir [84]. Buylk hucreli karsinomlardan, berrak degisklik gosteren
ADK’lardan ve bdbregin berrak hucreli karsinom metastazlarindan ayirmak
gugtar [43].

Kiguk Hicreli Varyant

Kotl diferansiye  YHK’lardir. Fokal alanlarda skuamoz
diferansiasyonun secilebildigi kuguk c¢apli tumoér hacrelerinden olusan
tumorlerdir.  Tumor hacreleri; kaba ya da vezikule nukleuslu KHAK
hicrelerinden daha belirgin nukleolus igeren, daha genis sitoplazmali ve
sitoplazma sinirlari segilebilen hucrelerdir. Fokal alanlarda hucreler arasi
koprilesme ya da keratinizasyon segilebilir. Tani koyarken KHAK'ya ait
histolojik komponentlerin olmadigi dogrulanmalidir [43, 84].

Basaloid Varyant

Histolojik olarak epidermisin basal tabakalarini animsatan, kuguk, oval
ya da igsi hiperkromatik nuUkleuslu, dar sitoplazmali hudcrelerdir. Tumor
kitlelerinin ortasinda keskin sinirli  nekroz, periferindeki hucrelerde
palizatlasma gorulur [84]. Tumoral hucre gruplar arasinda kuguk keratin
yuvalarinin ya da keratinosit hucrelerinin gortlmesi tanida yardimci olur. Bir
tumore basaloid tip YHK tanisi koyabilmek i¢in skuamdz diferansiasyonun
gOsterilmesi gerekir. Bu diferansiasyon goérilmezse, tumor, buyuk hacreli

karsinomun basaloid varyanti tanisini alacaktir [43, 84].

2.5.2.2. KUGUK HUCRELI KARSINOM

KHAK; biyolojik davranisi, tedavi sekli ve prognozu KHDAK’dan ayrilir.
KHAK'nin ‘dubling time’t gok yuksektir; bu nedenle ¢ok hizli bayuar. Tani
aninda cogunlukla yaygin hastalik evresinde olmasi, uzak organ metastazi
ve bolgesel lenf bezi tutulumu bulunmasi nedeniyle sistemik bir hastalik
olarak kabul edilir. Paraneoplastik sendromlarin en sik goérildugu akciger
kanseri tipidir [43, 49]. Akciger kanserlerinin %15-25'ini olusturur. KHAK %70

oraninda santral yerlesim gosterir ve tani aninda %90 lenf bezi tutulumu
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vardir. Proto-onkogen aktivasyonu (c-myc, n-myc, Imyc), tumor stpresor gen
kaybi veya inaktivasyonu (3p kaybi, rassf1, rar-b, p-53) olmasi belli basl
genetik degisikliklerdir [43, 84].

Makroskopik olarak tumor siklikla santral yerlesimlidir. Kesit yuzeyi
beyaz—ten renkli, yumusak kivamli, genis nekroz alanlar igerir ve siklikla
nodal tutulum gosterir. TUmOr tipik olarak brons boyunca submukozal yayilim
gosterir. Yaklasik %5 oraninda periferal coin lezyonlar bulunur [43].

KHAK’lar; néroendokrin Ozellikteki epitelyal hlcrelerden gelisir.
Trabekuller, periferal palizatlanma gosteren, rozet formasyonu ve
yuvalanmalar yapan yapisal paternleri vardir. Tumor hdcreleri kaguk (< 3
lenfosit boyu), yuvarlak, ovoid ya da igsi nukleus ve dar sitoplazmaya
sahiptir. Nukleer kromatin ince granuler, nukleol yok ya da belirsizdir.
Nukleuslarin birbirlerine bakan yiUzlerinde dizlesme (moulding) siktir. Mitoz
yuksek oranlarda goralur (>60/2mm)[43]. KHAK’larin biyopsi spesmenlerinde
tumor hdcrelerinde siklikla ezilme artefakti ve buna bagli olarak hiicrelerde
uzun ip seklinde uzama gorulir. Ayrica tumoral hucre gruplari arasinda
sikhkla hematoksifil materyal birikintileri gorulir. Ancak KHAK agisindan
uyarict olan bu bulgularin lenfoma gibi bazi timorlerde de gorulebildigi
unutulmamalidir [49, 82].

immiinhistokimyasal belirtegler noroendokrin diferansiasyonu
gostermede yardimcidir. Vakalarin g¢ogunda CD56, kromogranin ve
sinaptofizin gibi néroendokrin belirtegler pozitiftir [43, 82, 84]. KHAKlarin
yaklasik %10’unda néroendokrin belirtegler negatif olabilir. Ayrica TTF1 ile de
%90’nin tzerinde pozitif boyanma saptanir [43].
Kombine KHK

KHAK ve KHDAK’larin kombinasyonundan olusur. Kombine KHAK ve

BHK demek i¢in en az %10 blyuk hicre komponenti bulunmali [43].

2.5.2.3. ADENOKARSINOM (ADK)

ADK’lar akciger kanserleri arasinda son vyillarda en sik gorllen
histolojik alt tip olmustur [43,84]. Tum akciger kanserleri arasinda %25-40
oraninda gorulur [83]. Glanduler diferansiasyon veya musin ureten epitelyal
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bir tumorddr. Sigara igiminin tumorle iligskisi diger tiplere gore daha az
olmakla birlikte, son vyillarda duguk katranli sigaralarin daha derin
aspirasyonu ile olugan etkinin bu tip tumorlerin artmasina yol actigi
dusundimektedir. Sigara igmeyen kadinlarda daha sik goérular [52].

Molekuler biyolojinin ve teknolojinin gelisimi, ydontemlerin gesitlenmesi,
kanser olusum mekanizmalarinin daha iyi anlasiilmasini ve buna yonelik
tedavilerin de ortaya ¢ikmasini saglamigtir. Brongioloalveoler karsinom ve
EGFR inhibitorleri son yillarda en ¢ok Uzerinde galisilan konu olmustur. Bu
noktadan yola ¢ikarak, akciger karsinomlarinin subtipleri 6nem kazanmis,
molekuler belirtegler ile mikroskopik subtipler arasindaki baglantilar
arastirlmaya baslanmistir. Ozellikle heterojen bir grup olan akciger
ADK’larda DSO siniflamasi yetersiz kalmistir. 2004 DSO siniflamasinin
revize edilmesi gerektigi tartisiimaktadir [85, 86].

ADK’lar genellikle periferik yerlesim gosteren, tek ya da multipl buyuk
caplara ulagabilen kitleler seklinde gorulurler. Altt makroskopik paterni vardir
[43, 49, 82, 84].

En sik gorulen paternde tumor periferal yerlesimlidir. Kesit yuzeyi gri-
beyazdir. Santralinde fibrozis ve plevral g¢ekinti gorultr. Plevral g¢ekintinin
oldugu santral alanda antrakoz pigmenti igceren V seklinde desmoplastik
fibrosis gorulir. Kanama, kavitasyon ve nekrozun eslik ettigi fibrotik alanlarda
mikroskopik olarak invazyon tanimlanmistir. TUmor sinirlari lobale iyi sinirli
ya da i1sinsal tarzda olabilir [43, 49, 82].

ikinci paternde timoér endobronsiyal ya da santral yerlesimlidir.
Mukozanin korundugu polipoid ya da plak tarzinda buyuayebilirler. Bronsg
limeninin tikanmasina bagh olarak distal parankimde lipoid pndmoni
gorulebilir [43, 49, 82].

Uglincli paternde kitlenin altinda diffiz  pndémoni benzeri lober
konsolidasyon alanlari gorulir. Bu goruntd musindz bronsioloalveolar
karsinom (BAK) igcin tipiktir [43, 49, 82].

Dorduncl patern diffuz bilateral akciger hastaligindan meydana gelir.
Bazi vakalarda kitleler tum loblari kaplayacak kadar buyur. Bazi vakalarda da
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lenfatik yayihima bagl olarak parankimde interstisyel pndmoniyi diusunduren
gorunum ortaya ¢ikar [43, 49, 82].

Besinci paternde tUmor visseral plevrayl o kadar genis tutar ki, bu
gOruntl malign mezotelyoma ile karisabilir [43].

Altinci paternde ADK fibrosis zemininde gelisir. Parankimde lokalize skar
ya da diffuz interstisyel fibrozis gorultr [43].

BAK’In periferik 6zelligi bir yana birakilirsa diger tipler alveol veya
bronsioloalveolar epitelden gelisir, endobronsiyal olabilir [43, 83]. ADK’lar
siklikla birgok paterni birarada igerir [83, 84]. Son zamanlarda yapilan
calismalar bu heterojenitenin nedeninin farkli ADK’larin farkli prekirsor hicre
kaynakli oldugunu gostermektedir [84]. iki santimetreden kiigiik timdrler ise
genellikle tek tipte gorulur. Her tipte az ya da ¢ok epitelyal musin saptanir.
Derecelendirme genel kriterlere gore yapilir. Mikst tiplerde derecelendirme
kriterlerini belirlemek zor olabilir. Solid tip genellikle kotu diferansiyedir [83].
Adenokarsinom, mikst subtip

Rezeksiyon materyallerinde en sik rastlanilan subtipdir. ADK
rezeksiyon materyallerinin yaklasik % 80’ini olusturur. lyi, orta ve kot gibi
farkli diferansiasyon goOsteren farkh subtiplerin birlikte goraldigu histolojik
tiptir. En sik birlikte gorulen subtipler; asiner, papiller, bronsioloalveolar ve
musin Ureten solid ADK’lardir [43]

Asiner Adenokarsinom

Clara hucreleri iceren brons epitel ya da glandlarina benzeyen, masin

ureten, kolumnar ya da kuboidal hucrelerden olusan asini ve tubul

formasyonu gosteren timoral lezyonlardir [43].

Papiller Adenokarsinom

TUmor hucreleri papiller yapilar olusturur. Musin6z ya da non musindz
(Clara hucreleri-tip Il pnémositler) hicrelerden olusan papiller yapilar goralar.
Nekroz ve parankim invazyonu gorulebilir. Fibrovaskuler kor igcermeyen
papiller yapilar mikropapiller paterni destekler, bu da kétl prognozu gosterir
[43, 83].
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Bronsioloalveoler Karsinom

Bronsioloalveler “lepidik” buyume paterni gosteren tumaordur. Stromal,
plevral ve vaskiler invazyon goriilmez. invazyon olmadiginin gésterilmesi
kUguk biyopsilerde mumkun olmadigi igin bu tani rezeksiyon materyalinde
konulabilir. MGsindz ve non-musindz olmak Uzere iki tipi vardir [43, 83].

Non-musin6z tip, Klara hucresi ve tip Il pnodmosit kokenlidir. Atipik
adenomatdz hiperplazinin bu tipin énclst oldugu Uzerinde kuvvetli deliller
vardir [83]. Non misin6z BAK’da septal genis skleroz ve artan elastik dokuya
bagli olarak alveolar kollaps gorulir. Bu durumda non musinéz BAK’1 erken
invaziv ADK’lardan ayirt etmek giic olur. invazyon artmig sitolojik atipi,
fibroblastik stromal reaksiyon ve genelde asiner biyim paterni ile birlikte
gOralur [43].

Musindz tip, tek bir nodll olusturabilecegi gibi multinoduler ya da
pnomonik tipte gorulebilir [83]. Dugsuk dereceli lezyonlardir. TUmor goblet
hicreleri benzeri musin Ureten, soluk sitoplazmali, nukleusu bazalde
yerlesmis uzun kolumnar hicrelerden olusur. Sitolojik atipi genelde
minimaldir. Bu histolojiye sahip milimetrik boyuttaki lezyonlarda misin6z BAK
akla gelmelidir. Bu tipin metastatik (6zellikle gastrointestinal sistem)
timorlerden ayirimi gereklidir [43].

Bazen misin6z ve non muisindz BAK bir arada bulunabilir. Bunlar

soliter ya da multifokal kitleler olusturabilirler [43].

Miisin Yapan Solid Adenokarsinom

Asiner, tubuler ve papiller gibi ADK yapisi gostermeyen, ancak
epitelyal musin igeren hicrelerden olusur. Tumaord tanimlamak igin en az iki
blylk blyutme alaninda bes veya daha fazla musin igeren hicre olmalidir.
Histokimyasal yontemlerden Musikarmen veya diastazli PAS ile ayirici tanisi
yapilir. Damla halinde mduasinin BHK ve YHK gibi diger tiplerde de
gorulebilecedi unutulmamalhdir [43, 83]

Fotal Adenokarsinom
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lyi diferansiye fotal ADK 6nceleri pulmoner blastomun alt grubu iken,
bu siniflamada daha iyi prognoz ve p53 mutasyonlarinin gérilmemesi nedeni
ile ADK’larin alt grubuna alinmigtir [83].

Fotal akciger tubullerine benzer, glikojenden zengin, silyasiz glanduler
elemanlardan meydana gelir. Tumoral hucrelerdeki subnikleer ve
supranukleer glikojen vakuolleri endometrioid gorinimu andirir. Eozinofilik
yuvarlak sitoplazmali poligonal hucrelerden olusmus morullar sik gorular.
Fotal ADK’da diger ADK subtipleri birlikte gorulebilir [43].

Misinoz (kolloid) Karsinom

Kolloid karsinom, musin golleri icersinde kuguk tumor hlcre gruplari
icerir. Gastrointestinal sistemdeki tumaor hicrelerine benzer [43].

Miisin6z Kistadenokarsinom

Tumér fibroz bir bag dokusundan olusan kapsiil ile gevrilmigtir. lyi
sinirhdir. Tumorun santralinde kistik degisiklikler, musin golcukleri ve alveol
duvarina dogru buylyen neoplastik misin6z epitel gorulir [43].

Tash Yuzik Hicreli Adenokarsinom

Tagli yuzuk hucreli tip siklikla akcigerin diger ADK tiplerinde gorulen
fokal paterndir. Metastatik gastrointestinal ADK’lardan ayirici  tanisi
yapilmalidir [43].

Berrak Hucreli Adenokarsinom

Berrak hucreli karsinom berrak hlcrelerden olugur. Akcigerin
ADK’larinin diger tiplerinde en sik, fokal rastlanan tiptir. Tani verebilmek igin
major komponentin berrak hucrelerden olusmasi gerekir. Bobregdin berrak
hacreli ADK’larinin metastazindan ayrilmasi gerekir [43].

2.5.2.4. BUYUK HUCRELi KARSINOM

BHK tanisi bir eleme tanisidir. YHK, ADK ve KHAK ozelliklerini
tasimayan, bir gesit az diferansiye KHDAK'dir. Akciger karsinomlarinin
%9’unu olusturur. Sigara igenlerde sik gorulur. Hastalar gcogunlukla erkek ve
ortalama 60 yasinda tani alir [43, 82, 83].

Makroskopik olarak genellikle periferal yerlesimli buyuk Kkitleler
seklindedir. Capi genellikle 5 cm Uzerindedir [82]. Tumor siklikla visseral
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plevrayl, gogus duvarini ve komsu yaplilari invaze eder. Kesit yuzeyi ten —
pembe renkli, yumusak, siklikla kanamali ve nekrotiktir. Nadiren kavitasyon
izlenebilir [43, 49, 82].

Mikroskopik tani konarken kural olarak oncelikle YHK, ADK ve
KHAK'lar diglanmalidir. Tumor tabakalar ve kumeler olusturan, genis
sitoplazmali, nukleoli belirgin vezikule nukleuslu poligonal hicrelerden
olusur. Minimal glanduler ve skuamdz diferansiasyon gorulebilir [43, 82].
Blyuk Hiicreli Noroendokrin Karsinom

Blyuk hucreli néroendokrin karsinom, daha once kuguk hacreli
tumorler spektrumunda yer alirken, bu siniflamada, BHK grubuna alinmigtir.
Hucreler morfolojik ve immunohistokimyasal olarak néroendokrin 6zellikler
gOsterir. TUumor hacreleri buyuk, bol sitoplazmali, siklikla belirgin nukleus
icerir. Bu Ozellikleri ile KHAK'dan ayrilir. Nekroz ve mitoz siktir (10 blyuk
bayutmede, 11 den fazla) [43, 82, 83].

Kombine biyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Buyuk hicreli néroendokrin karsinomlarin, ADK, YHK gibi diger tiplerle
birlikte gorulmesidir. KHK’larla birlikte goruldigunde KHAK’nin mikst tipi
olarak siniflandiriimasi 6nerilmektedir [43, 83].

Bazaloid Karsinom

Solid nodiler, anastomoze trabekiler ve periferik palizatlanma yapan
invaziv buyime gosteren tumoral hucre gruplarindan olugur. Vakalarin %85’i
ekzofitik, endobronsiyal buyume gosterir [49]. Tumor hdcreleri kuguk,
uniform, fusiform kdboidaldir. Nukleuslari hafif hiperkromatik, kromatinleri
ince dagilmistir. NUkleol yok ya da belirsizdir. Sitoplazma dardir ama
moulding izlenmez. Mitoz siktir (>15/10 BBA). Tumodral hicre gruplarinda
keratinizasyon gorulmez. Stromada hiyalin veya mukoid dejenerasyon ve
siklikla kistik bogluklar ile komedo nekroz ve rozet yapilari gorulebilir [43, 49,
83, 84]. Fokal néroendokrin belirleyicileri genelde negatifitir. %10 vakada

tumor hacrelerinin %20’sinde pozitiflik saptanabilir. TTF-1 negatiftir [43].

Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom
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Lenfoepitelyoma benzeri karsinom, buyuk vezikiler nukleuslu, iri
eozinofilik nukleoluslu hdcrelerden olugsan, belirgin lenfositik infiltrasyon
gOsteren sinsityal gruplar ile karakterlidir. Metastazlarinda da lenfoid stroma
gorular. Nadiren intratumaoral amiloid birikimi vardir. Hucrelerde EBER1-RNA
saptanir. Geng, sigara icmeyen kadin hastalarda siktir [43, 49, 83, 84].
Berrak Hucreli Karsinom

Buyuk berrak ya da kopuksu sitoplazmali poligonal hucrelerden
meydana gelir. TUmor hlcreleri glikojen igerebilir / icermeyebilir [43, 84].
Rabdoid Fenotip igeren Biiyiik Hiicreli Karsinom

Rabdoid Fenotip iceren BHK tanisi koyabilmek igin timér hiicrelerinin
en az %10unun rabdoid 6zellikte olmasi gerekir. Rabdoid 6zellikte saf
ADK’lar ¢ok nadir gorulirler. Tumoral hcrelerde karakteristik eozinofilik
globdller gorular. Bu globuller vimentin ve sitokeratin ile pozitif boyanabilirler.

Kuagcuk ADK odaklari ve néroendokrin diferansiasyon gorulebilir [43, 84].

2.5.2.5. ADENOSKUAMOZ KARSINOM

Bu tip timoérde YHK ve ADK birlikte gorulur. Gorulme sikhdr tim
akciger kanserleri iginde %5’i gegmez [82]. Adenoskuamoz demek igin her bir
tipin en az %10 oraninda gorulmesi gereklidir. Klguk biyopsilerde her iki
komponent gorulemeyecegi icin tani koymak gug¢ olabilir. Erken metastaz
yaparlar. Saf yassi hicreli ve ADK’lara gore daha kétu prognozludurlar [43,
82, 84].

Genellikle periferik yerlesir ve santral skar icerirler. Makroskopik
olarak diger kuguk hucreli digi akciger kanserlerine benzerler [43].

Mikroskopik olarak iyi diferansiye YHK ve ADK’lari tanimak kolaydir.
Bazi YHK’larda fokal musin gorulebilir. Eger ADK komponenti asiner, papiller
ya da brongioloalveolar paternde ise tani daha kolay konur ama musin ureten
solid ADK tipinde ise tani koymak gug olabilir. ADK tanisi koyabilmek igin bir
blylk buyltmede 5'den fazla musin damlasi gérmek gerekir. Stromada
amiloid benzeri materyal gorulebilir. Bazen BHK alanlari gorulebilir ama bu

taniy1 degistirmez [43, 84].
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2.5.2.6. SARKOMATOID KARSINOM

Sarkom veya sarkoma benzer (igsi vel/lveya dev hucreli)
diferansiyasyon gdsteren az diferansiye KHDAK’lardir. Bu grupta pleomorfik
karsinom, igsi hucreli karsinom, dev hucreli karsinom, karsinosarkom ve
pulmoner blastom yer almaktadir [43].

Bu grup tumorler, akciger tumoérleri arasinda %0.3-1.3 oraninda
goraltrler. Ortalama 60 yas civarinda, erkeklerde kadinlara gore dort kat
fazla goralur [43].

Santral veya periferal yerlesimli ¢aplari genelde 5 cm’den buyuk iyi
sinirl kitlelerdir. Ust loblarda daha sik goérilirler. Kesit yiizeyleri sari—krem
ten renkli, kumsu, mukoid, kanamali ve nekrotik olabilir. Gégus duvarini
invaze edebilirler. Sesil ya da pedinkilli endobronsiyal yerlesimli timérler
daha kuguk olabilir ve altlarindaki akciger parankimini infiltre edebilirler [43].

Agresif tumorlerdir. Periferal yerlesimli olanlar santral yerlesimli
olanlara gore daha ileri evrede tani alir. Histopatolojik olarak bes tipi vardir
[43].

Pleomorfik Karsinom

Pleomorfik karsinom, igsi veya dev hucreli komponent iceren adeno,
yassi hucreli, BHK ya da pur igsi veya dev hicreli karsinom seklindedir.
Pleomorfik karsinom demek icin igsi veya dev hicreli alanlarin oraninin en az
%10 olmasi gereklidir [43, 82, 84].

Stroma fibréz ya da miksoid olabilir. Poligonal diskoheziv malign dev
hicreler, uni/multindikleer, yogun eozinofilik sitoplazmali, pleomorfik
nukleuslu hacreler gorulir. Emperipolezis, yaygin damar invazyonu ve genis
nekroz alanlari gorulebilir [43,84].
igsi Hiicreli Karsinom

igsi hicreli karsinom, irregiiler demetler ve koheziv kiimeler yapan,
hiperkromatik nukleuslu, nukleolleri belirgin igsi sekilli hlcrelerden olusur.
ADK, YHK, dev hucreli ve buyuk hicreli karsinomun spesifik paternlerine
rastlanmaz. Tumodral gruplar cevresinde fokal yogun lenfoplasmasitik
infiltrasyon gérilir. inflamasyonun yogun oldugu nadir vakalar inflamatuar

myofibroblastik tumor ile karigabilir [43]
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Dev Hicreli Karsinom

Pleomorfik karsinomdaki dev hucrelere benzer, pleomorfik, multi
ve/veya mononukleer dev timor hicrelerinden olusur. Nukleuslar pleomorfik
ve siklikla multilobulerdir. Emperipolezis ve stromada nétrofillerden zengin
yogun iltihabi infiltrasyon gorular. Elektron mikroskobunda igsi ve dev hucreli
karsinomlarda paranukleer filamentler ve tonofibriller gosterilmistir [43].
Karsinosarkom

Karsinosarkom; karsinom ve malign kikirdak, kemik veya iskelet kasi
gibi diferansiye sarkom alanlarinin birlikteligi ile karakterlidir. Karsinomattz
komponent siklik sirasi ile skuamdz, adeno, buyuk hulcreli karsinomdan
olusur. Yaklasik %20 vakada Fo6tal ADK alanlari  gorulebilir.  Ancak
blastomatdz stroma gorilmez [43, 83, 84].

Dikkatli arama ile kuguk odaklar halinde rabdomyosarkom,
osteosarkom ve kondrosarkom alanlari gorulebilir. TUmor igerisinde birden
fazla diferansiye sarkom alani bulunabilir. Metastaz yaptiklarinda genelde
epitelyal ve mezenkimal komponent bir aradadir ama yalniz biride gorulebilir
[43, 83, 84].

Pulmoner Blastom

Pulmoner blastom bifazik bir timaérdur. Genellikle iyi sinirli, fokal kistik
ve kanama alanlari iceren periferal yerlesmli lezyonlardir. lyi diferansiye fotal
ADK ve primitif mezenkimal stromadan olugur. Glikojenden zengin, silyasiz,
primitif stromali timoral odaklar 10-16 haftalik fotal akcigere benzer. Tubdl
epiteli silyasiz, berrak—eozinofilik sitoplazmali, yalanci ¢ok katli silendirik
epitelyum ile doéselidir. PAS pozitif sitoplazmik vakuoller gorulebilir.
Glandlarin Iimenlerinde musin gorulebilir ama intraselller musin gorilmez.
Skuamoid moruler yapilar gorulebilir. Stromal hicreler blasteme benzer.
Klguk oval-igsi hucreler Willms timorundeki gibi miksoid stromada gomuli
neoplastik glandlari  cevreler. Osteosarkom, kondrosarkom veya

rabdomyosarkom odaklari gorulebilir [43].

2.5.2.7. KARSINOID TUMOR
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Akcigerin noroendokrin tumorlerinden olan karsinoid tumorler, organoid
gruplanma paternleri, trabekuler gelisimleri, rozet olusturmalari, adalar
periferinde palizadik dizilim sergilemeleri ve nisbeten monoton gérinimleri
ile kUguk hacreli disi akciger karsinomlarindan ayrihirlar.
Imminohistokimyasal belirteclerle pozitif reaksiyon verirler [43, 84, 87].

Karsinoid tumorler iyi diferansiye (tipik karsinoid) ve orta diferaniye
(atipik kasinoid) olarak iki gruba ayrilir. Genellikle 45-55 yas grubu arasinda
gorulmektedir. Tipik karsinoidler (TK) atipik (AK) olanlara gbére daha erken
yas grubunda goértlme egilimi gosterirler. Genel olarak erkek ve kadin
cinsiyet icin esit dagilim gosterirler [43, 87].

Semptom ve fizik muayene bulgulari siklikla tGmérin lokalizasyonuna
badli olarak degismektedir. Periferal timorler siklikla asemptomatik olup,
cekilen akciger grafilerinde soliter pulmoner nodul seklinde kendilerini
gOsterirler. Proksimal lokalizasyon goOsteren tumoérler ise bronsiyal
obstruksiyona bagli olarak oksuruk ve hemoptizi ile basvururlar.

Makroskopik olarak iyi sinirli solid, sari — ten renkli kitlelerdir. Tipik
karsinoidler genelde endobrosiyal yerlesimlidir. Uzerini érten mukoza intakt
ya da ulsere olabilir. Skuamdz metaplazi gorulebilir [43, 87]. Néroendokrin
‘tumorlet’ler zemininde gelisirler ve diger akciger karsinomlari ile kombine
olmazlar [84].

TK'ler %5- 10 oraninda bolgesel lenf nodlarina metastaz yaparken, AK’ler
% 40 — 50 oraninda metastaz yaparlar.

Tipik Karsinoid

Kultchitsky tip | hdcreli tumor olarak da adlandirilir. Bu grup tumorlerin
¢ogunlugu santral lokalizasyon gosterirler. Yaklasik olarak %20 ana brons,
%60 lober veya segmental brons, %20 periferal lokalizasyon izlenir. Ana
karina veya trakea invazyonu sik degildir. Cok az tumdr polipoid ve sapli
izlenirken gogunlukla sapsiz gorulurler [87].

Mikroskopik olarak; eozinofilik sitoplazmali, graniler kromatin agr ve
belirsiz nukleolli nikleusa sahip uniform hicrelerden meydana gelir. Fokal
nekroz gorulebilir. Mitoz sik gorilmez (<2 mitoz / her 10 buyuk buyutme

alani). Lenf nodu tutulumu, vaskuler invazyon ve uzak metastaz oldukga
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nadirdir. Bes yillik sagkallm % 87-100 ve 10 yilhik sagkallm % 82-87
arasindadir [88].

Atipik Karsinoid

Malign histolojik Ozellikler ve agresif tavir gosteren tumorlerdir.
Kultchitsky tip Il hucreli timor olarak da adlandirlir. TK'in tersine bu tumorler
siklikla periferal yerlesimli olup daha ileri yas grubunda gérulir. AK'larda
artmis mitotik aktivite ( 2-10 mitoz her 10 blayuk blyutme alani), sellller atipi,
artmis pleomorfizm ve nekroz gozlenir [43, 84, 89, 90].

AK’lI hastalarda ylksek oranda metastaz gelisme riski vardir ve 5 yillik
sagkalim % 56-77, 10 yillik sagkalim % 35-56 arasindadir [89, 90].

2.5.2.8. TUKRUK BEZi TUMORLERI
Mukoepidermoid Karsinom

Mukoepidermoid Karsinom (MeK) Skuamoid tipte ve miusin Ureten
hicrelerin bir arada goruldigu tiptir. Tum akciger kanserlerinin %1’inden
azini olugturur. Gorulme sikligi agisindan kadin ve erkek arasinda fark
yoktur. Herhangi bir yasta gorulebilir. Vakalarin %50’den fazlasi 30 yasindan
once gorullr. Sigara ile iliskisi saptanmamistir [43].

Santral hava yollarindaki bronsiyal glandlardan gelisir. Caplari
ortalama 2.2 cm (0.5 — 6 cm)’dir. Kesit yuzeyleri pembe—ten renkli, yumusak,
polipoid gérinumdedir. Kistik alanlar ve parlak mukoid goérinime sahiptirler.
Bronslarin kikirdak plaklari arasinda yayilirlar. Bolgesel lenf bezi tutulumu
%5’den az goralur. Duslik ve ylksek dereceli olmak Uzere ikiye ayrilmislardir
[43,84].

Dusuk dereceli MeK’larda kistik degisiklik belirgindir. Solid alanlarda,
eozinofilik sitoplazmali, yuvarlak nikleuslu kolumnar epitelle doseli kiguk
gland ve tubudllerden musin sekresyonu goralur. Non keratinize yassi epitel
hicre tabakalar izlenir. Stroma o6demlidir. Fokal hyalinize, kalsifiye ve
ossifiye alanlar gorulebilir. Nekroz ve mitoz beklenmez [43, 84].

Yuksek dereceli MeK nadirdir. Adenoskuamé6z karsinomla benzer
Ozelliklere sahiptir. Genig alanlarda skuamoid hucreler ve az musin igerir.
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Nukleer atipi, hiperkromazi, pleomorfizm, yliksek mitoz ve N/S oranina sahip
hicrelerden olusur. Siklikla akciger parankimini ve bolgesel lenf bezlerini
infiltre eder. Adenoskuamdéz karsinomdan ayirmak gug olabilir. MeK igin tipik
olan dort kriter vardir [43, 84].

1-Ekzofitik endobrongiyal buyime

2-Yuzey epitelinde in situ karsinom izlenmez

3Tek hiicre keratinizasyonu ve inci formasyonu goérilmez

4-DUsuk dereceli MeK alanlari icerir.

Dusuk dereceli olanlar yuksek dereceli MeK'lara gore daha iyi

prognoza sahiptir [84].

Adenoid Kistik Karsinom

Takrik bezindekine benzer kribriform, glanduler, tubuler, yapilardan
olusan malign epitelyal timordur. Akciger kanserleri arasinda % 1’den az
goralur. Erkek - kadin dagilimi esittir. 4.ve 5. Dekadda sik gorulir. Vakalarin
% 90’1 ana bronsg, lober bronslardan ya da trakeadan koken alir [43].

Makroskopik olarak bronglarin submukozsini kalinlastiran, gri — beyaz
ya da ten renkli polipoid lezyonlardir. Ortalama 2 cm (1-4 cm) ¢apindadirlar.
Parankimi invaze edebilirler [43].

Tumor kikirdak plaklarint asarak akciger parankimine, hiler ve
mediastinal yumusgak dokuya yayilir. Epitel hacreleri kribriform, tubdler, solid
alanlardan olusan heterojen yapiya sahiptir. Kribriform yapilarin etrafini saran
asit mukopolisakkaritten zengin sklerotik bazal membran benzeri materyal en
karakteristik Ozelligidir. Hucreler kuguk, dar sitoplazmali ve hiperkromatik
nikleusludur. Mitoz nadirdir. ki ti¢ tabakali tibdiller, algak kiiboidal epitelle
ortaludur. Periferinde de myoepitelyal hicreler bulunur. %40 perinéral
invazyon gorulir. Vaskuler yapilar, brong, brongioller ve lenfatikler boyunca
yayllmasi karakteristiktir [43, 84].

Epitelyal — Myoepitelyal Karsinom
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Trakeobrongiyal aga¢ birgok tukruk bezi tUmordnudn orjin aldigi
bdlgedir. Bunlar arasinda epitelyal — myoepitelyal karsinom, asinik hucrel
karsinom, karsinoma ex pleomorfik adenom ve malign endobrongiyal miksoid
tumor yer almaktadir [43, 84].

Epitelyal — myoepitelyal karsinom, en sik 33 - 71 yaslar arasinda
gorulur. Erkek ve kadinlarda ayni oranda gorulir. Sigarayla iliskisi
saptanmamistir [43, 84].

TUmor nerdeyse her zaman endobronsiyal yerlesimlidir. Kesit yuzeyi
solid, gri — beyaz ve jelatin6z gérinumdedir [43, 84].

Tamor hacreleri, eozinofilik, berrak sitoplazmali, igsi, yuvarlak ya da
plazmasitoid gériinimdedir. Duktus formasyonu gérulebilir. Duktuslar dista
berrak, icte eozinofilik sitoplazmali kiboidal hicrelerle doselidir. Mitoz

seyrektir. Cerrahi genelde kuratiftir. Ge¢ nuks gorulebilir [43, 84].

2.5.3. PROGNOSTIK FAKTORLER

Akciger kanserlerinde kisisel ve tumoér ile ilgili faktorler yasam
suresini tedaviden daha ¢ok etkiler. Sagkalim oranlari disuk olan bu hasta
grubunda, prognostik faktorlerin  bilinmesi en iyi tedavi segeneginin
belirlenmesinde ve hastalarin daha iyi prognostik alt gruplara ayriimasina
yardimci olur. YUz elli’'den fazla prognostik faktor belirlenmis olup her gecen
gun bunlara yenileri eklenmektedir [13-19]. En dnemli prognostik faktorler
asagidaki gibidir.
1. Hastahgin evresi: Hastaligin evresi hem tedavide hem de prognoz
uzerinde en etkili faktorlerden biridir. Hastaligin evresi timaorin ¢apina, lenf
nodu metastazi ya da uzak metastaz varligina gore belirlenmektedir. Tani
aninda erken evrede olmak iyi prognozu isaret eder [81, 91, 92].
2. Histolojik tip ve grade: KHAK'lar, KHDAK’lara gore daha kotu prognoza
sahip timorlerdir. KHAK’da 5 yillik sag kalim yaklasik % 2'dir. YHK’da ise iyi
diferansiye olanlarda 5 yillik sag kalim yaklasik %40, kotu diferansiye
olanlarda ise yaklasik %7’dir. ADK’larda ise papiller ve mikropapiller tipler
diger tiplere gbre daha kotu prognozludur [93]. Rabdoid 6zellik gosteren

tumorlerde kotu prognoz gosterir [49].
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3. Kan daman invazyonu: Ozellikle lenf bezi metastazi varhginda kot
prognoza isaret eder [93].
4. Lenf bezi tulumu: Kétl prognozu goésterir [93].
5. Skar zemini: ADK ve buylk hicreli karsinomlar skar zemininden
gelisebilir. Skar zemininden gelisen bu kanserlerde prognoz skar zemininden
gelismeyenlere gore daha kotudur [93].
6. Hastanin performans durumu (PD): Hastanin performans durumu
ECOG skorlamasina gore belirlenmekte. 0, 1, 2 puan iyi prognozu gdsteriyor
[4].
ECOG performans skorlamasi:

0: Normal

1: Aktivitede dnemli azalma olmadan yorgunluk/halsizlik olmasi

2: Yorgunluk/halsizlik nedeniyle gunlik aktivitelerde belirgin azalma

veya uyanik, ginin % 50’den azinda yatak istirahatinde

3: Uyanik ginin % 50’den fazlasinda yatak istirahatinde

4: Yataga bagimli veya kendisine bakamayacak durumda
7. Yas: Literatirde geng eriskinlerde ortaya ¢ikan akciger kanserinde sag
kallm 45 yas ve ustu akciger kanserli olgularla kiyaslandiginda, 45 yas
altinda, hastaligin daha ileri evrede tespit edildigi ve prognozun daha kotu
oldugu bulunmustur [94].
8. Cinsiyet: Literaturde yapilan ¢alismalar ayni evredeki kadin ve erkekler
prognoz agisindan karsilastirildiinda kadin hastalarda prognozun daha iyi
oldugunu gostermektedir [95].
9. Lokalizasyon: Superior pulmoner sulkusta yerlesmis tUmorlerde prognoz
daha iyidir. YHK’ll hastalarda da periferik yerlesimli tGmorlerde santral
yerlesimli timdrlere gére prognoz daha iyidir [93].
10. Genetik faktorler: K-ras ve p53 gen mutasyonlari, c-myc amplifikasyonu,
HER2/neu overekspresyonu ile CD117 ekspresyonu gosteren YHK ve
ADK’lu hastalarda prognoz koétudur. Yuksek 5’endontkleaz enzimi (ERCC1),
duzeyleri dusuk ERCC1 dlzeyleri ile karsilastirildiginda KHDAK’lI hastalarda
daha iyi sagkalim icin tedaviden bagimsiz olarak prognostiktir. EGFR exon
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19 delesyonu veya exon 21 L858R mutasyonunun varligi prognostik dedgil

ancak EGFR-TKI tedavisinden fayda gérecegine dair prediktiftir [93].

2.5.4. EVRELEME

Evreleme, akciger kanserli bir hastanin degerlendirimesinde en
onemli adimdir. Hastaligin yayginhgini belirleyerek tedavinin planlamasini ve
prognozun ongorulmesini saglar. Akciger kanseri evrelemesinde, hastaligin
anatomik yayginligini temel alan ve ilk olarak 1946 yilinda Denoix tarafindan
gelistirilen T (Tumor), N (Nod), M (Metastaz) sistemi kullaniimaktadir [96].

Son vyillarda akciger kanseri evrelemesinde ©nemli gelismeler
olmustur. Yeni evreleme (International Association for the Study of Lung
Cancer) (IASLC) uluslararasi evreleme komitesi calismasi sonrasinda,
malign tumorlerin yedinci TNM siniflandirmasinda onerilen degisiklikler,
Journal of Thoracic Oncology dergisinde 2007 yilinda yayinlanmigtir. Eylul
2007’de Guney Kore'de gercgeklestirilien 12. dinya akciger kanseri
konferansinda tartisildi ve Temmuz 2009'da San Francisco’da kabul edildi
[97].

1997 yilinda kullanima giren 6. evrelemede, evreler arasi sagkalim
egrilerinin kesismesi ve evre tanimlayicilarinin yetersiz olmasi nedeniyle,
IASLC tarafindan "Akciger Kanseri Evreleme Projesi" olusturulmustur.
Projenin tamamlanmasi sonrasinda, onerilen degisiklikler, American Joint
Committee on Cancer (AJCC) ve International Union against Cancer ( UICC)
tarafindan kabul gérmastir. Yedinci Evreleme sistemi, KHDAK'nin yani sira
bronkopulmoner karsinoid tumorlerin ve KHAK'nin evrelenmesi igin de
Onerilmistir. Bu evreleme sistemindeki en 6nemli yenilik, T belirteciyle ilgili
olarak tumor caplarina bazi sinir degerler konmasidir. T1 tumorler ikiye
ayrilmig, ¢apl 2 cm ve altinda olanlar T1a; ¢api 2 cm’den buyuk, 3 cm ve
altinda olanlar T1b olarak siniflanmigtir. T2 tGmdrler de, ¢api 3 cm’den
blaylk, 5 cm ve altinda olanlar T2a; ¢api 5 cm’den blyuk, 7 cm ve altinda
olan T2b olarak siniflanmistir. Capr 7 cm’den buylk olan tumorler ise
dogrudan T3 olarak degerlendirilmigtir. Diger bir yenilik ise eslik eden
nodullerle ilgilidir. Ayni lobdaki uydu noduller T4, olarak evrelenirken T3; ayni
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akciger farkh lobdaki noduller ise M1 olarak evrelenirken T4 olarak
evrelenmistir. Malign plevra ve perikard efuzyonu degisikligin yapildigi diger
bir durumdur. Onceki evrelemede T4 olarak evrelense de, sagkalimlarinin
M1 olgularla benzerligi nedeniyle tedavileri de bu sekilde planlanan olgular,
bu evreleme sisteminde M1a olarak evrelenmistir. Ayrica, M1 siniflamasi da
ikiye ayrilmigtir; plevra/perikard efuzyonu ve karsi akciger metastazlari M1a
olarak siniflanirken, uzak organ metastazlari M1b olarak siniflanmistir. Tim
bu degisikliklerin yani sira genel hastalik evresinde de degisiklikler olmus,
toplamda 10 evre grubu daha diusuk evreye kayarken, 7 evre grubu ileri

evreye kaymigstir [98].

T (Primer tiimor)

Tx: Primer tumorin belilenememesi, balgam ve brons lavajinda malign
hicrelerin  tespit edilip goruntileme teknikleri ya da bronkoskopi ile
gOsterilememesi.

TO: Primer tumor kaniti yok.

Tis: Karsinoma in situ.

T1: En buylk ¢api 3 cm ya da daha kuguk olan, akciger veya visseral plevra
ile gevrili, bronkoskopik olarak lob brongundan daha proksimale invazyon
kaniti olmayan tiumor (ana bronsda invazyon yok).

Tla: En blyuk timor ¢api < 2 cm,

T1b: 2 cm < en buylk timodr ¢capr < 3 cm

T2: En buyuk ¢api >3 cm ancak <7 cm olan veya asagidaki 6zelliklerden en
az birine sahip olan tUmor; Ana brong tutulmus, ancak karinaya uzaklik 2 cm
veya daha distalde, visseral plevra invazyonu, tumortin hiler bdlgeye
yayllarak tum akcigeri kaplamayan atelektazi ya da obstriktif pndmoniye
neden olmasi.

T2a: 3 cm < en buyuk tumor ¢api < 5 cm,

T2b: 5 cm< en buylk timor ¢ap1 <7 cm.

T3: En buyuk g¢apr 7 cm’den buyuk olan timér, Goégus duvari (superior
sulkus tumorleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal
perikard gibi yapilardan herhangi birine direk invazyon gosteren tumor,
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Karinaya 2 cm’den daha yakin ancak karinayi tutmayan tumaor, butun akcigeri
kaplayan atelektazi veya obstruktif pnomoni ile birlikte olan tumor, timorle
ayni lobda farkli timaoral nodul(ler).

T4: Tumor herhangi bir buyuklukte olup; Mediasten, kalp, buyuk damarlar,
trakea, rekurran larengeal sinir, 6zofagus, verteb-ra korpusu ve karinadan
herhangi birini invaze eden tumor, timorle ayni akcigerde farkl bir lob iginde
farkh timaoral nodul(ler) bulunmasi.

M (Uzak metastaz)

Mx: uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.

MO: uzak metastaz yok.

M1; M1la: Kargi taraf akcigerde farkli timdral nodul(ler); plevral noduller veya
malign plevral veya perikardiyal eflizyon ile birlikte olan timor.

M1b: Uzak metastaz.

N (Bolgesel lenf bezleri)

Nx: Bolgesel lenf bezlerinin degerlendiriiememesi.

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1: Ayni taraf peribrongiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz
ve pri-mer tumorun direkt yayillmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

N3: Karsi taraf mediastinal, hiler; ayni veya karsi taraf supraklavikuler veya

skalen lenf bezi metastazi

TNM EVRELEMESI



Gizli karsinom = Tx NO MO
Evre 0 = Tis NO MO
Evre IA = Tla NO MO
T1b NO MO
Evre IB = T2a NO MO
Evre IlIA = Tla N1 MO
T1lb N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre IIB = T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre IIIA = T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre llIB = T4 N2 MO
T (herhangi) N3 MO
Evre IV = T (herhangi) N (herhangi) Ml1a
T (herhangi) N (herhangi) M1b

2.5.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRLEYICILER
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COX2: Siklooksigenazlar arasidonik asiti katalizleyerek aktif
prostanoidler ve tromboksan igin substrat goérevi géren PGE, ve PGH;’ye
donusturar [8] Siklooksigenazlarin COX1 ve COX2 olmak Uzere 2
isoformu bunmaktadir. COX1, ovulasyon, glomerdiler filtrasyon, renal kan
akiminin  korunmasi, platelet fonksiyonlari ve mukozal butunligin
korunmasi gibi normal hucresel fonksiyonlarin gergeklesmesinde dnemli
role sahiptir. COX2 sentezi ise 06zellikle inflamasyonlu ve neoplastik
dokularda artis géstermektedir [5, 6, 20]. COX2 ve onun enzimatik Grinu
olan PGE;'nin Apoptoz inhibisyonu, metastaz, anjiogenez, timor tanitimi
ve karsinogenezis de onemli role sahip oldugu gosterilmigtir [99-101].
COX2 metabolitlerinin (6zellikle PGE2) VEGF seviyesini ve 06zellikle
onun fenotipik goérinimu olan mikro damar yogunlugunu arttirdigini
gosteren calismalar bulunmaktadir. Laboratuar c¢alismalari COX2
inhibisyonunun anjiyogenez ve mikro damar yogunlugunu azalttigini
gostermistir [9]. KHDAK hicre hattinda duyarli COX2 (COX2 S) ve
duyarsiz COX2 (COX2 AS) komplementer DNA’sI ekspresyonlarina
bakildiginda COX2 S klonlarinda PGE2'den 10 kat daha fazla artmis
COX2 protein ekspresyonu tespit edilmis. Bu durum kontrol gruplari ile
karsilastirildiginda artmis invaziv kapasite tespit edilmis. COX-2-S
hiucreleri, artmig invaziv potansiyel ile iligkili olan hyaluronate icin ylzey
reseptori gorevi goren CD44’G eksprese eder. CD44’Un blokaji tumor
invazivliginin azalmasi ile sonuglanir [102]. Yapilan c¢alismalarda COX2
overekspresyonunun meme, pankreas, kolon, 6zefagus, bas ve boyun
kanserleri gibi epitelyal kanserlerde kotu prognozla iliskili oldugu
gosterilmis [103]. Son 10 yildir COX-2 asiri sentezinin akciger kanserli
hastalarda yasam suresi Uzerindeki etkisini arastiran c¢alismalar
yapilmaktadir. Farkli laboratuarlardan alinan sonuglar COX2’nin
KHDAK’l hastalardaki prognozu uzerine geligkiler igermektedir [104].

SOX2: Son dénemde kuguk hlcre populasyonlari olan kanser kdk
hicreler (CSC) ve kanser baglatici htcreler (CIC) tanimlanmigtir [105].
Kanser kok hucre hipotezi proliferasyon ve diferansiasyon potansiyeli
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tam olarak bilnmeyen, degigik tip kanserlere donugebilme kapasitesine
sahip, neoplastik klonlar olusturan kiuguk hucre subpopulasyonlarini ifade
eder [106]. Bu hicrelerin yiksek timorojenitesi, diferansiasyon kabiliyeti
ve kendi kendine yenilenebilme 6zellikleri vardir [107]. CSC ve CIC’lerin
bu 6zellikleri, kanserin ilk olusumundan, kanserin reklrrensinden, tedavi
rezistansi ve uzak metastaz ile iliskili oldugunu dusundurmektedir. TUumor
hicre populasyonunda bulunan sinirl sayidaki CSC’ler ve bunlarin
spesifik fenotipleri, relapsla sonuglanan konvansiyonel kemoterapiye
yanitsizliktan sorumlu tutulmaktadir [105]. Bu CSC’ler ilk olarak
hematolojik malignensilerde tespit edildiler. Daha sonra beyin, meme,
prostat, ve akciger kanseri gibi diger solid kanserlerde de varliklari
bulundu [105,107]. SOX2 embriyonik gelisim transkripsiyon faktéri olan
SRY iligkili HMG-box ailesinin bir Gyesidir. SOX2 santral sinir sistemi ve
respiratuar sistemin embriyonik gelisiminin soy tayininde onemli kritik
role sahiptir [108, 109]. Gelisim sirasinda SOX2 0&zellikle santral
dallanmayan hava yollarinda eksprese olur. Kanser hucrelerinde kok
hicre benzeri fenotipin surdurulebilmesinde kritik role sahiptir [27, 108].
SOX2; akciger, bas-boyun, meme, 6zefagus, mide ve kolon karsinomu
gibi bircok malignenside eksprese olur. Birgok timérde de SOX2
ekspresyonu kotl prognoz ve tumoériun agresifligi ile iligkilidir. Akciger
tumorlerinde SOX2 siklikla ‘upregule’dir ve KHDAK’larinda SOX2 gen
amplifikasyonu protein asiri ekspresyonu ile dogru orantilidir. SOX2 asiri
ekspresyonu ve gen amplifikasyonu akciger ADK’lardan ¢ok YHK’larda
gorulmektedir. KHDAK’larinda SOX2 asiri ekspresyonunun prognostik
etkisi histolojik subtiplere bagimli goérulir. Son zamanlarda yapilan
calismalar SOX2 amplifikasyon ve asiri ekspresyonunun YHK’larda iyi
prognostik, erken evre ADK’larda ise kotu prognostik gidis ile iligkili
oldugunu gdstermektedir. Son vyayinlar ise SOX2 ekspresyonunun
yalnizca akciger YHK icgin iyi prognoz gostergesi oldugunu gdstermekte
ve akciger kanserinin bu iki major tipinde SOX2’'nin farkli ve kompleks

rolune isaret etmekte [26-29].
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ALDH1: Aldehit Dehidrogenaz (ALDH), NADP bagimh bir enzim
grubudur. Karboksilik asit Ozelliklerine gore intraseltuler aldehitlerin
oksidize olmasindan sorumlu sitozolik izoenzimlerdir. ALDH ailesi erken
kdok hicre diferansiasyonunda retinolin retinoik aside oksidasyonunu
saglarlar [21, 22]. ALDH ailesinin sinif biri (ALDH1) memelilerde baskin
olarak bulunan izoformudur [21]. Calismalar artmis ALDH1 pozitif
hiucrelerin kok hucre karakteristigine sahip olan insan multipl myelomasi,
AML, beyin, bas ve boyun kanseri, meme, kanseri gibi bircok kanserde
var oldugunu ve immuin vyetmezlikli ratlarda tumoéral olugumu
baslattiklarini ortaya koymaktadir [21, 22]. Bu nedenle ALDH1 aktivitesi
malign ve normal kdk hucre populasyonunda yaygin bir belirte¢ olarak
kullanilabilinir. ALDH1 ekspresyonu bazi akciger kanseri kok hucre
hatlarinda yuksek bulunmustur. Artmig ALDH1 aktivitesi sigara igilmesi
sonucu yuksek olup akciger hucrelerinin malign transformasyonuna
neden olabilir [21]. Bununla birlikte ALDH1’in kdk hicre iligkili fonksiyonu
ve klinik dnemi akciger kanserinde henuz tam olarak arastiriimamigtir.
Eger bu, insan akciger kanser timorogenezinde énemli bir noktaysa etkili
yeni prognostik ve terapotik strateji hedeflerinin olusturulmasina yardimci

olacaktir.

P75: Nerve Growth Factor(NGF) 6zellikle nérotropinlere baglanan
bir grup nérotropin reseptorudir. NGF reseptorleri Tirozin Kinaz(TrK)
ailesi ve p75 olmak uzere 2 sinifa ayrlir. TrK yuksek affiniteli bir NGF
reseptori iken p75 dusuk affiniteli, nérotropin reseptoridir. Tumor
nekroz ailesinin bir Uyesi olarak kabul edilir. Norotropinlerin ve iligkili
dusuk veya yuksek affiniteli reseptorlerin ekspresyonu histolojik olarak
tani almig alt solunum sistemi tumorlerinde galigiimistir. Norotropinler ve
Norotropin reseptor proteinlerinin alt solunum sistemi tumorlerinde
tespiti, NOrotropinlerin insan akciger kanseri gelisim ve diferansiasyonu
kontrol ettikleri veya tumor davranisini etkiledigini dusundirmektedir [30-
32].
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3.GEREG VE YONTEM

Bu caligmaya Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim
Dalina 01.01.2007 - 15.03.2013 tarihleri arasinda akciger kama (wedge)
rezeksiyon, lobektomi veya pndmonektomi yapiimig, Onkoloji Anabilim Dall
tarafindan tedavisi planlanan ve takip edilen 30 olgu alindi. Bu olgularin
materyallerine ait preparatlar patoloji arsivinden cikartilip tekrar incelendi.
Olgulara ait %10’luk formaldehit solisyonu ile tespit edilmis ve rutin doku
takibi ile hazirlanmig parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin
(H&E) boyali preparatlarda bulunan timoéral ve non-timoéral akciger
dokusunun bulundugu kesitler ve bunlara ait parafin bloklar segildi. Olgular
2004 WHO siniflamasina goére gruplandirilip, patolojik evrelendirme ise 2010
AJCC kurallarina goére belirlendi.

Olgulara ait segilmis parafin bloklardan 3um kalinhginda kesitler
alindi. IHK’sal boyamada Ventana Benchmark XT cihazinda COX2 (Biocare,
rabbit Monoclonal Antibody, Clone SP21 6.0 ml kullanima hazir form),
ALDHL1 (Bioss, rabbit polyclonal antibody, Clone bs-10162R, 1:50 dilisyon
oraninda), P75 (Cell Marque, mouse monoclonal antibody. Clone Mrq 6.0 ml
21, kullanima hazir form) ve SOX2 ( Bioss, rabbit polyclonal antibody, Clone
bs0523r, 1:100 dillisyon oraninda) uygulandi.

COX2 i¢cin mide adenokarsinom, ALDH1 icin karaciger dokusu, P75

icin malign melanom, SOX2 i¢in retina dokusu pozitif kontrol olarak kullanildi.

Degerlendirme
Calismadaki histolojik degerlendirme olgulara ait batun H&E boyali
preparatlar LEICA DM 750 1sik mikroskobunda degerlendirildi.
Calismada IHK’sal boyama sonucunda COX2 ve ALDH’in sitoplazmik,
SOX2’nin nukleer ve P75’in sitoplazmik ve memrandz ekspresyonlari
degerlendirildi. Xuefeng Guo ve ark.nin g¢alismasindaki degerlendirme

kriterleri esas alinarak skorlama yapildi. Buna gére, boyanma yogunluklari;
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0: (boyanma yok), 1+: ( zayif boyanma), 2+: (orta boyanma), 3+: (siddetli
boyanma) seklinde degerlendirildi. Boyanan alanlarin yuzdeleri; hi¢ boyanma
olmadiginda 0 , %25'den az boyanma oldugunda 1, %26-50 boyanma
oldugunda 2 , %50’den fazla boyanma oldugunda 3 olarak degerlendirildi.
Boyanma yogunlugu ve yuzde degerleri toplanarak toplam skorlar elde edildi.
Skor 1-2: zayif, 3-4: orta, 5-6: siddetli ekspresyon olarak degerlendirildi. Elde
edilen veriler kullanilan her antikor igin istatistiksel incelemeye alindi.
Calismamizdan elde edilen veriler SPSS 14.0 programina yuklenerek
verilerin  degerlendiriimesinde  parametrik test varsayimlari  yerine
getirilemediginden verilerin degerlendiriimesinde Mann Whitney U testi ve
Kruskal Wallis testi uygulanmis ve yaniima dizeyi (a) 0.005 olarak alinmistir.
Calisma icin gerekli etik kurul onayi, Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakultesi Bilimsel Arastirmalari Degerlendirme Kurulu’'ndan 02.04.2013

tarihinde 2013-04/05 karar numarali rapor ile alindi.
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4-BULGULAR
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji Anabilim Dalr’na
01.01.2007 - 15.03.2013 tarihleri arasinda gelen akciger kama (wedge)
rezeksiyon, lobektomi veya pnédmonektomi yapilmis 30 olgu incelendi.
Olgularin 2 tanesine (%6.7) wedge rezeksiyon, 22 tanesine (%73.3)
lobektomi, 6 tanesine (%20) pnomonektomi uygulanmigti. Olgulara ait H&E
boyali preparatlara tekrar histopatolojik degerlendirme yapilarak tani
dogruluklari incelendi. Histopatolojik siniflandirma WHO 2004 siniflamasina,
evrelendirme ise 2010 AJCC kriterlerine gore yapildi.
Yas: Calismaya alinan 30 olgunun 5’i kadin (%16.7), 25'’i erkek (%83.3) olup
yaslari 45-81 arasinda degismekte idi. Yas ortalamasi ise 59.97+8.418di.
Calismaya alinan olgularin 18’i (%60) < 60 yas, 12’si (%40) 261 yasinda idi.
Yas dagilimi tablo 4.1’de gdsterilmigtir.
Tablo 4.1. Olgularin yas dagilimi

Yas Sayi Yuzde (%)
<60 18 60
=61 12 40

COX2, ALDH1 ve p75 60 yas alti ve Ustu gruplarla karsilastirildiginda
aralarinda anlamli bir iligski bulunmadi (p >0.005) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. COX2, ALDHL1 ve p75’in ekspresyonlarinin 60 yas alti ve Ustu ile

kargilastiriimasi

COX2 ALDH1 P75
Yas Med. | Min | Mak. | Med. | Min. | Mak. | Med. | Min. | Mak.
<60 3.00 [0 5 0.00 |0 6 0.00 |0 5
261 4.00 |0 5 0.00 |0 5 0.00 |0 6
p=0.065 p=0.851 b= 0.573
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Yas ile COX2 arasinda pozitif yonlu (r= +0.21), ALDH1 arasinda pozitif
yonlu (r= +0.08), p75 ile negatif yonli ( r= - 0.10) iliski katsayilari bulundu.

Bulunan bu iligki katsayilar istatistiksel olarak anlamsiz bulundu ( p > 0.05).

Histolojik tip: Calismaya alinan 30 olgunun, 13'U yassi hicreli karsinom
(YHK) (Resim 1), 13’0 adenokarsinom (ADK) (Resim 2), dordu ise sirasiyla
(diger) biri buylk hacreli karsinom, biri adenoskuamdz karsinom, biri
adenokarsinom+buyudk hucreli néroendokrin karsinom( kombine tip), biri
yassl! hucreli karsinom + kiguk hucreli karsinom (kombine tip) tanisi almigsti
(Tablo 4.3).

Resim 1. Akciger yassi hucreli karsinom (H&E; X200)
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Resim 2. Akciger adenokarsinom (H&E; X200)

Tablo 4.3. Olgularda kuguk hucreli digi akciger kanseri histolojik tiplerinin

dagihmi

Histolojik Tip Sayi %
ADK 13 43.3
YHK 13 43.3
Diger 4 13.4
Toplam 30 100

Gruplara ait degerler ikiserli karsilastirildiginda p75 ile YHK’larda, ADK
ve diger tiplere kiyasla anlamli bir ekspresyon saptandi (p<0.05). COX2 ve
ALDH1 ile histolojik tipler arasinda ise anlamli bir ekspresyon farki
saptanmadi (p>0.005) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. COX2, ALDH1 ve p75in histolojik tipler arasindaki

ekspresyonunun karsilastiriimasi

COX2 ALDH1 P75
Histolojik Tip Med. | Min | Mak. | Med. | Min. | Mak. | Med. | Min. | Mak.
ADK 400 |0 5 0.00 |0 6 0.00 |0 2
YHK 3.00 |2 5 0.00 |0 5 3.00 |0 6
Diger 35 |0 5 0 0 0 0 0 6
kw: 0.46 kw:3.19 kw: 10.20
p=0.791 p= 0.202 p=0.006

Tumor ¢api: Calismaya alinan 30 olguda en kuaguk tumor ¢apr 1.2 cm en
blyUk timor ¢api 8 cm idi. Ortalama tiumor ¢capi 4.58 cm. idi. Tumor capi <5
olan 18 olgu (%60), 5.1- 7 cm arasinda olan 10 olgu (%33.3), 7.1 cm olan 2
olgu (% 6.7) bulunmaktaydi. COX2, ALDH1 ve p75 ekspresyonlari ile timor

cap! arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. COX2, ALDH1 ve P75’in timoér ¢api ile karsilastiriimasi

TUumor Capi | COX2 ALDH1 P75
(cm) Med. | Min | Mak. [ Med. | Min. | Mak. | Med. | Min. | Mak.
0-5 4.00 |0 5 0.00 | O 6 0.00 |0 6
5.1-7 4.00 |0 5 0.00 | O 5 0.00 | O 6
27.1 1.00 |0 2 0 0 0 1.00 |0 2
kw: 2.71 kw:1.99 kw:1.15
p=0.258 p=0.369 p=0.927

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda timor capi ile COX2 arasinda
pozitif yonlt (r= + 0.30), ALDH1 ile pozitif yonlli (r= +0.07), p75 ile ise pozitif
yonli (r=+ 0.09) iligki katsayilari saptandi. Bulunan bu iligki katsayilar
istatistiksel olarak 6nemsiz (p>0.005) ve kuguktu.

Patolojik evre: Calismaya alinan 30 olgunun 7’si evre 2a (%23.3), 7’si evre
2b (%23.3), 5'i evre 1b (%16.7),5’i evre 4b (%16.7), 4’G evre 1a (%13.4), biri
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evre 3a (%3.3), biri evre 4a (%3.3) idi. Genel evreleme kriterlerine gore bu
olgularin 23’0 (%76.7) erken evre,7’si (%23.3) ileri evre idi. COX2, ALDH1 ve
p75 ekspresyonlari timor evrelerine gore degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu (p >0.005) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. COX2, ALDH1 ve p75 ekspresyonlarinin tumor evrelerine gore

degerlendiriimesi

Patolojik Evre COX2 ALDH1 P75

Med. | Min | Mak. | Med. | Min. | Mak. | Med. | Min. | Mak.

-1l 400 |0 5 0.00 (O 6 0.00 |0 6

H-1v 400 |0 4 0.00 | O 6 0.00 | O 4

p= 0.561 p=0.531 p= 0.532

Metastatik durum: Calismadaki 30 olgunun 17 tanesinde (%56.7) tek, Ug¢
tanesinde (%10) multipl organ metastazlari tespit edildi. On olguda (%33.3)
ise metastaz yoktu. On U¢ YHK olgusunun 9'unda (%69.2) (7 lenf nodu, bir
karaciger, bir karsi akciger) 13 adenokarsinom olgusunun 7’sinde (%53.84)
(5 lenf nodu, iki beyin+lenf nodu) metastaz tespit edildi. Diger KHDAK
grubundaki olgularda ise adenoskuamoéz karsinomda ve adenokarsinom +
buyuk hucreli néroendokrin karsinomda beyin, buyuk hucreli karsinomda lenf
nodu ve YHK + KHK'da lenf nodu metastazi bulunmaktaydi. COX2, ALDH1
ve p75in metastaz yapan primer tumor alanlarindaki ekspresyonlari,
metastaz yapma potansiyelleri bakimindan istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p >0.005) (tablo 4.7).
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Tablo 4.7. COX2, ALDH1 ve p75in metastatik tumorlerdeki
ekspresyonlarinin karsilastiriimasi
Metastaz COX2 ALDH1 P75

Med. | Min | Mak. | Med. | Min. | Mak. | Med. | Min. | Mak.
Var 400 |0 5 0.00 |0 6 0.00 |0 6
Yok 3.00 |0 5 0.00 |0 6 0.00 |0 5

p= 0.666 p=0.332 p= 0.169

Yasam siresi (Survi): Calismaya alinan olgularin yasam sureleri dort ay —

70 ay arasinda degismekte idi. Kadin olgularin yagsam sureleri 26 ay - 70 ay

arasinda, erkek olgularin yasam sureleri dort ay — 66 ay arasinda

degisiyordu. Olgularin 10 tanesi (%40) ex olmusken, digerleri (%60) halen

yasamaktaydi. Olgularda iki yil (Tablo 4.8) ve 5 yillik (Tablo 4.9) yasam

sureleri ayri ayri degerlendirildi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda yasam

suresi ile COX2 arasinda pozitif yonlu (r= + 0.18), ALDH1 ile pozitif yonlu (r=

+0.24), p75 ile ise negatif yonlu (r= - 0.13) iliski katsayilari saptandi. Bulunan

bu iligki katsayilar istatistiksel olarak 6nemsiz (p>0.005) ve kiguktu.

Tablo 4.8. COX2, ALDH1 ve p75 ekspresyonlarinin iki yil alti ve Ustu yagam

sureleri ile karsilastiriimasi

Yasam suresi | COX2 ALDH1 P75
(yil) Med. | Min | Mak. | Med. | Min. | Mak. | Med. | Min. | Mak.
<2 2.00 [0 5 0.00 | O 4 1.00 | O 5
>2 4.00 |0 5 0.00 |0 6 0.00 |0 6
p= 0.266 p=0.289 p= 0.532
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Tablo 4. 9. COX2, ALDH1 ve p75 ekspresyonlarinin 5 yil alti ve Ustl yasam

sureleri ile kargilastiriimasi

Yasam suresi | COX2 ALDH1 P75
(yi) Med. | Min | Mak. | Med. | Min. | Mak. | Med. | Min. | Mak.
<5 400 |0 5 0.00 |0 6 0.00 |O 6
>5 4.5 4 5 25 |0 5 25 |0 5
p= 0.247 p=0.596 p= 0.563

COX2 Ekspresyonu: COX2 < 60 yasindaki iki olguda (%11.1) zayif (Resim
3) 7 olguda (%38.9) orta (Resim 4), U¢ olguda (%16.7) siddetli (Resim 5)
boyanma gosterdi. Alti olguda (%33.3) ise boyanma tespit edilmedi (Resim
6). Altmis bir yas ve ustli 12 olgunun birinde (%8.3) zayif, 5’'inde (%41.7)
orta, 5’inde (%41.7) siddetli boyanma tespit edildi. Bir olguda (%8.3) ise
ekspresyon tespit edilmedi. (Tablo 4.10). COX2'nin 60 yas alti ve 61 yas Ustu
olgularda ekspresyonlari kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p>0.005).

Resim 3. YHK’da COX2 ile diffiiz zayif boyanma (iHK; X400)
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Resim 4.YHK’da COX2 ile fokal orta siddette boyanma (IHK;X400)

Resim 5. ADK’da COX2 ile fokal siddetli boyanma (iHK; X400)
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Resim 6. COX2 ile negatif YHK (iHK; X100)

Tablo 4.10. COX2'nin 60 yas ustl ve alti olgularda ekspresyonu

COx2 Toplam
Yas 0 1-2 3-4 5-6

<60 Sayi 6 2 7 3 18

% 33.3 111 38.9 16.7 100
>61 Sayi 1 1 5 5 12

% 8.3 8.3 41.7 41.7 100
Toplam | Sayi 7 3 12 8 30

% 23.3 10 40 26.7 100

COX2 ile ADK’lu 13 olgunun biri (7.7) zayif, 5i orta(%38.4),
4’0(%30.7) kuvvetli boyanma gosterirken,i¢ olguda (%23.2) ekspresyon
gorulmedi. YHK'lu 13 olgunun ikisi (%15.4) zayif, 5i (%38.5) orta, Ugu
(%23.1) kuvvetli ekspresyon gosterirken, U¢ olguda (%23.1) ekspresyon
saptanmadi. Buyuk hucreli karsinomda siddetli, adenoskuam6z karsinomda
ve adenokarsinom+ buyuk hucreli noroendokrin karsinomda orta siddette
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ekspresyon gosterirken, YHK+KHK”da ekspresyon gdstermedi (Tablo 4.11).
COX2'nin histolojik tiplerdeki ekspresyonlari kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlaml bir fark bulunmadi (p>0.005).

Tablo 4.11. COX2 ekspresyonunun histolojik tiplerle karsilastiriimasi

Histolojik COX2 Toplam
tip 0 1-2 3-4 5-6
ADK Sayi 3 1 5 4 13

% 23.2 7.7 38.4 30.7 100
YHK Sayi 3 2 5 3 13

% 23.1 15.3 38.5 23.1 100
Diger Sayi 1 0 2 1 4

% 25 0 50 25 100
Toplam | Sayi 7 3 12 8 30

% 23.3 10 40 26.7 100

COX2, tumor capi 0-5 cm arasinda olan 18 olgunun (%60), ikisinde
(%11.1) zayif, 7’sinde (%38.9) orta, 6'sinda (%33.3) siddetli boyanma
gOsterirken U¢ olguda (%16.7) ekspresyon gostermedi. Tumor gapt 5.1 - 7
cm arasinda degisen 10 olgunun (%33.3) 5’'inde (%50) orta siddette, ikisinde
(%20) kuvvetli ekspresyon gosterirken U¢ olguda boyanma tespit edilmedi.
TUamor g¢api =7.1cm olan iki olgunun (%6.7) birinde zayif (%50) ekspresyon
gOsterirken birinde (%50) ekspresyon tespit edilmedi (Tablo 4.12). COX2'nin
tumor caplari arasindaki ekspresyonlari kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p>0.005).
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Tablo 4.12. COX2 ekspresyonu ile timor ¢aplarinin kargilastiriimasi

COX2 Toplam
Tamor
cap! 0 1-2 3-4 5-6
0-5 Sayi 3 2 7 6 18
% 16.7 11.1 38.9 33.3 60
5.1 Sayi 3 0 5 2 10
% 0 0 50 20 33.3
=271 Sayi 1 1 2
% 50 50 6.7
Toplam | Sayi 7 3 12 8 30
% 23.3 10 40 26.7 100

COX2 erken evre (I-11) olan 23 olgunun (%76.7) 2’'sinde (%8.7) zayIf,
7’sinde (%30.4) orta, 8’'inde (%34.8) siddetli boyanma gdsterirken 6 olguda
(%26.1) ekspresyon gdstermedi. ileri evre (lllI-1V) olan 7 olgunun (%23.3)
1'inde (%14.3) zayif siddette, 5'inde (%71.4) orta siddette ekspresyon
gOsterirken 1 olguda (14.3) boyanma tespit edilmedi (Tablo 4.13). COX2’nin

erken ve geg evredeki olgularda ekspresyonlari kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmadi. (p>0.005).

Tablo 4.13. COX2 ekspresyonunun erken ve ileri evre KHDAK’larla

karsilastiriimasi

COX2

Evre 0 1-2 3-4 5-6 Toplam
-1l Sayi 6 2 7 8 23

% 26.1 8.7 30.4 34.8 76.7
H-1v Sayi 1 1 5 0 7

% 14.3 14.3 71.4 0 23.3
Toplam | Sayi 7 3 12 8 30

% 23.3 10 40 26.7 100
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COX2, metastaz yapmis olan 20 olgunun (%66.7) birinde (%5) zayIf,
10’ununda (%50) orta, 5’'inde (%25) siddetli boyanma gosterirken 4 olguda
(%20) ekspresyon gostermedi. Metastazi olmayan 10 olgunun (%33.3)
2’'sinde (%20) zayif siddette, ikisinde (%20) orta, Ugunde (%30) kuvvetli
ekspresyon gosterirken U¢ olguda (%30) boyanma tespit edilmedi (Tablo
4.14). COX2'nin metastatik ve metastatik olmayan olgularda ekspresyonlari

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.005).

Tablo 4.14. COX2 ekspresyonunun metastazli ve metastazi olmayan

olgularla karsilastiriimasi

COX2

Metastaz 0 1-2 3-4 5-6 Toplam
var Sayi 4 1 10 5 20

% 20 5 50 25 66.7
Yok Sayi 3 2 2 3 10

% 30 20 20 30 33.3
Toplam | Sayi 6 4 12 8 30

% 20 13.3 40 26.7 100

ALDH1 Ekspresyonu: ALDH1 < 60 yasindaki 18 olgudan (%60) 2’sinde
(%11.1) orta (Resim 7), 4 olguda (%22.2) siddetli boyanma (Resim 8)
gOsterirken, 12 olguda (%66.7) ise boyanma tespit edilmedi (Resim 9).
Altmigbir yas ve Ustl 12 olgunun 3’Unde (%25) orta siddette, 2’sinde (16.7)
siddetli ekspresyon gosterirken, 7 olguda (%58.3) ekspresyon gorulmedi
(Tablo 4.15). ALDH7T’in 60 yas alti ve 61 yas Ustu olgularda ekspresyonlari
kiyaslandiginda sonug istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.005).
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Resim 7. YHK’da ALDH1 ile fokal orta siddette boyanma (IHK;X400)

Resim 8. ADK’da ALDH1ile fokal siddetli boyanma (IHK;X400)



Resim 9. ALDH1 ile negatif YHK (iHK;X400)

Tablo 4.15. ALDH1’in 60 yas Ustu ve alti olgulardaki ekspresyonu
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Yas ALDH1 Toplam
0 1-2 3-4 5-6

<60 Sayi 12 0 2 4 18

% 66.7 0 11.1 22.2 100
=61 Sayi 7 0 3 2 12

% 58.3 0 25 16.7 100
Toplam | Sayi 19 0 5 6 30

% 63.3 0 16.7 20 100

ALDH1, ADK'lu 13 olgunun birinde (%7.7) orta, 5'inde (%38.4) kuvvetli
ekspresyon gosterirken 7 olguda (%53.9) ekspresyon gdstermedi. YHK'lu 13

olgunun 4’G

ekspresyon

izlenmedi.

Buyuk hacreli

(%30.8) orta, biri (%7.7) kuvvetli ekspresyon gosterirken 8

olguda (%61.5) karsinomda,

adenoskuamo6z karsinomda ve adenokarsinom+buyuk hucreli néroendokrin
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karsinom ve YHK+KHK'da ekspresyon gostermedi (Tablo 4.16). ALDH7T’in
histolojik tipler arasindaki ekspresyonlari kiyaslandiginda istatistiksel olarak

anlamsiz bulundu (p>0.005).

Tablo 4.16. ALDH7?’in ekspresyonunun histolojik tiplerle kargilastiriimasi

Histolojik ALDH1 Toplam
tip 0 1-2 3-4 5-6
ADK Sayi 7 0 1 5 13

% 53.9 0 7.7 38.4 100
YHK Sayi 8 0 4 1 13

% 61.5 0 30.8 7.7 100
Diger Sayi 4 0 0 0 4

% 100 0 0 100 100
Toplam | Sayi 19 0 5 6 30

% 63.3 0 16.7 20 100

ALDH1 tumoér gapi 0-5 cm arasinda olan 18 olgunun (%60), Gg¢lnde
(%16.7) orta, 5'inde (%27.8) siddetli boyanma gosterirken, 10 olguda (%55.6)
ekspresyon izlenmedi. Tumor ¢api 5.1- 7 cm arasinda degisen 10 olgunun
(%33.3) ikisinde (%20) orta siddette, birinde (%10) kuvvetli ekspresyon
gOsterirken 7 olguda (%70) boyanma tespit edilmedi. Tumor ¢api 27.1cm
olan iki olgunun (%6.7) higbirinde (%100) ekspresyon tespit edilmedi (Tablo
4.17). ALDH1 ekspresyonu ile tumor caplari arasinda istatistiksel olarak
olarak anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.005).
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Tablo 4.17. ALDH1 ekspresyonunun tumor ¢aplari ile karsilastiriimasi

TUamor ALDH1 Toplam
¢api(cm) 0 1-2 3-4 5-6
0-5 Sayi 10 0 3 5 18

% 55.6 0 16.7 27.8 100
5.1-7 Sayi 7 0 2 1 10

% 70 0 20 10 100
7.1 Sayi 2 0 0 0 2

% 100 0 0 0 100
Toplam | Sayi 19.3 0 5 6 30

% 63.3 0 16.7 20 100

ALDHL1 erken evre (I-1l) olan 23 olgunun (%76.7) 4’Gnde (%17.4) orta,
4’inde (%17.4) siddetli boyanma gdsterirken, 15 olguda (%65.2) ekspresyon
géstermedi. ileri evre (Ill-1V) olan 7 olgunun (%23.3) birinde (%14.3) orta
siddette, ikisinde (%74.1) kuvvetli ekspresyon gosterirken 4 olguda (%57.1)
boyanma tespit edilmedi (Tablo 4.18). ALDH1’in erken ve geg¢ evreli olgular
arasindaki ekspresyonlari kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p>0.005).

Tablo 4.18. ALDH1 ekspresyonunun erken ve ileri evre KHDAK’larla

kargilastiriimasi

Evre ALDH1 Toplam
0 1-2 3-4 5-6

-1l Sayi 15 0 4 4 23

% 65.2 0 17.4 17.4 100
-1v Sayi 4 0 1 2 7

% 57.1 0 14.3 28.6 100
Toplam | Sayi 19 0 5 6 30

% 63.3 0 16.7 20 100
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ALDH1, metastazi olan 20 olgunun (%66.7), 5’'inde (%25) orta 4’Unde
(%20) siddetli boyanma gdsterirken, 11 olguda (%55) ekspresyon izlenmedi.
Metastaz yapmayan 10 olgunun (%33.3) ikisinde (%20) kuvvetli ekspresyon
gOsterirken 8 olguda (%80) boyanma tespit edilmedi (Tablo 4.19). ALDH1’in
metastaz yapan ve metastazi olmayan olgular arasindaki ekspresyonlari

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.005).

Tablo 4.19. ALDH1 ekspresyonunun metastaz yapan ve metastazi olmayan

olgularla karsilastiriimasi

Metastaz ALDH1 Toplam
0 1-2 3-4 5-6

Var Sayi 11 0 5 4 20

% 55 0 25 20 100
Yok Sayi 8 0 0 2 10

% 80 0 0 20 100
Toplam | Sayi 19 0 5 6 30

% 63.3 0 16.7 20 100

P75 Ekspresyonu: P75 < 60 yasindaki 18 olgudan (%60) ikisinde (%11.1)
zayif (Resim 10), ikisinde( %11.1) orta (Resim 11), iki olguda (%11.1) siddetli
boyanma (Resim 12) gosterirken 12 olguda (%66.7) ise boyanma tespit
edilmedi (Resim 13) (Tablo 4.20). P75’in 60 yas alti ve 61 yas ustu olgularda
ekspresyonlari  kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p>0.005).
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Resim 11. YHK’da p75 ile fokal orta siddette boyanma (IHK;X200)



71

Resim 12. YHK’da p75 ile diffiz siddetli boyanma (IHK;X200)

Resim 13. P75 ile negatif YHK (IHK; X100)
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Tablo 4.20. P75’in 60 yas Ustu ve alti olgulardaki ekspresyonu

Yas P75 Toplam
0 1-2 3-4 5-6

<60 Sayi 12 2 2 2 18

% 66.7 111 111 111 100
261 Sayi 7 1 1 3 12

% 58.4 8.3 8.3 25 100
Toplam | Sayi 19 3 3 5 30

% 63.3 10 10 16.7 100

P75, ADK'lu 13 olgunun birinde (%7.7) zayif, 12 olguda (%92.3)
ekspresyon gostermedi. YHK’Iu 13 olgunun ikisi (%15.3) orta, Ugl (%23.1)
orta, 4’0 (%30.8) kuvvetli ekspresyon gosterirken 4 olguda (%30.8)
ekspresyon izlenmedi. Buyuk hicreli karsinomda, adenoskuamdz
karsinomda ve adenokarsinom+buyuk hucreli néroendokrin karsinom ve
YHK+KHK’da ekspresyon gostermedi (Tablo 4.21). P75 ile YHK’larda diger
KHDAK’lara oranla daha ylksek ekspresyon saptandi ve p75 ekspresyonu

ile histolojik tipler arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Tablo 4.21. P75 ekspresyonunun histolojik tiplerle karsilastiriimasi

Histolojik P75 Toplam
tip 0 12 34 56
ADK Sayi 12 1 0 0 13

% 92.3 7.7 0 0 100
YHK Sayi 4 2 3 4 13

% 30.8 15.3 23.1 30.8 100
Diger Sayi 4 0 0 0 4

% 100 0 0 0 100
Toplam | Sayi 20 3 3 4 30

% 66.7 10 10 13.3 100
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Tamor ¢apl 0-5 cm arasinda olan 18 olgunun (%60), birinde (%5.6)

zayif Uglnde (%16.7) orta,uclinde (%16.7) siddetli boyanma gosterirken 11

olguda (%61.1) ekspresyon gostermedi. Tumoér ¢api 5.1- 7 cm arasinda
degisen 10 olgunun (%33.3) birinde (%10) zayif siddette, ikisinde (%20)
kuvvetli ekspresyon gosterirken 7 olguda (%70) boyanma tespit edilmedi.

TUumor ¢api =7.1cm olan iki olgunun (%6.7) birinde (%50) zayif ekspresyon
bulunurken birinde (%50) ekspresyon tespit edilmedi (Tablo 4.22). P75 ile

tumor gaplari arasinda anlamli bir ekspresyon farki saptanmadi (p>0.005)

Tablo 4.22. P75 ekspresyonunun timor caplari ile karsilastiriimasi

Tumor P75 Toplam
¢api(cm) 0 1-2 3-4 5-6
0-5 Sayi 11 1 3 3 18

% 61.1 5.5 16.7 16.7 100
5.1-7 Sayi 7 1 0 2 10

% 70 10 0 20 100
271 Sayi 1 1 0 2

% 50 50 0 100
Toplam | Sayi 19 3 3 5 30

% 63.3 10 10 16.7 100

P75 erken evre (I-1) olan 23 olgunun (%76.7) Ugcunde (%13.3) zayIf,
birinde (%4.3) orta, 5’inde (%21.7) siddetli boyanma gosterirken 14 olguda

(%60.9) ekspresyon gdstermedi. ileri evre (Ill-IV) olan 7 olgunun (%23.3)

ikisinde (%28.6) orta siddette ekspresyon gosgosterirken 5 olguda (%71.4)

boyanma tespit edilmedi (Tablo 4.23). P75 ile erken ve ileri evre olgular

arasinda anlamli bir ekspresyon farki saptanmadi (p>0.005)
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Tablo 4.23. P75 ekspresyonunun erken ve ileri evre KHDAK’larla
kargilastiriimasi
Evre P75 Toplam
0 1-2 3-4 5-6

I-1 Sayi 14 3 1 5 23

% 60.9 13 4.3 21.7 100
-1V Sayi 5 0 2 0 7

% 71.4 0 28.6 0 100
Toplam | Sayi 19 3 3 5 30

% 63.3 10 10 16.7 100

Metastazi olan 20 olgunun (%66.7) ikisinde (%10) zayif, Gg¢lnde
(%15) orta, 4’Unde (%20) siddetli boyanma gosterirken, 11 olguda (%55)

ekspresyon gostermedi. Metastazi olmayan 10 olgunun (%33.3) birinde

(%10) zayif, birinde (%10) kuvvetli ekspresyon gosterirken 8 olguda (%80)

boyanma tespit edilmedi (Tablo 4.24). P75 ile metastaz yapan ve metastazi

olmayan olgular arasinda anlamli bir ekspresyon farki saptanmadi (p>0.005)

Tablo 4.24. P75 ekspresyonunun metastaz yapan ve metastazi olmayan

olgularla karsilagtiriimasi

Metastaz P75 Toplam
0 1-2 3-4 5-6

Var Sayi 11 2 3 4 20

% 55 10 15 20 100
Yok Sayi 8 1 0 1 10

% 80 10 0 10 100
Toplam | Sayi 19 3 3 5 30

% 63.3 10 10 16.7 100
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SOX2 Ekspresyonu: SOX2 antikoru ile retina, 6zefagus YHK, akciger YHK
‘da tekrarlanarak yapilan pozitif kontrol boyama g¢aligmalarinda ve calisma
grubundaki olgularda farkl yéntemlerle yapilan boyamalara ragmen nuikleer

ekspresyon elde edilemedignden bu antikor ¢alismadan ¢ikariimisitir.
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5-TARTISMA

Akciger kanseri dinyada en sik goérulen malign timorlerden birisi
olup, ginimuzde tani ve tedavideki tekniklerin gelismesine ragmen en
sik 6lume neden olan kanserlerden biridir [1-9]. Son yillara kadar akciger
kanseri patolojisi, cerrahi patolojinin olduk¢a duragan alanlarindan biriydi.
1970’lerde klguk htcreli akciger kanserinin kemoterapiye yanitinin iyi oldugu
tespit edilmis ve kuguk hucreli karsinomanin diger tiplerden ayriimasi
gerektigi ortaya c¢ikmisti. Bu nedenle bir patologun o6zellikle tip ayiriminin
daha zor oldugu kuguk biyopsi materyallerinin tanisinda tek yapmasi
gereken, malignite kuskusunu dogrulayip; KHAK ya da KHDAK kategorileri
arasinda karar verebilmekten ibaretti. Ancak buguin akciger kanseri tanisinda
patologun islevi bununla sinirh degildir. Bu degisikligin nedeni, akciger
kanseri tedavisine yeni giren kemoterapdétikler ve o6zellikle hedefe yonelik
tedavi ajanlaridir [2].

KHDAK tim akciger kanserlerinin yaklasik %80’nini olusturur [7,
103, 110]. Akciger kanserli hastalarda bes yillik sag kalim oldukga
koétadar [1, 3, 10, 11, 111, 112]. Akciger kanserinde tedavideki yeniliklere
ragmen 5 yillik sag kahm 1974-76’h yillarda yaklasik olarak %12
civarindayken, gunumuzde ancak % 15 dizeylerine ulasabilmis olup ileri
evre olgularda ise bu oran %10’un altindadir [10-12].

KHDAK’lI hastalarda prognostik faktorlerin belilenmesine yonelik
calismalar Onceleri hastaya ve tumore iligkin 6zeliklere (yas, cinsiyet,
performans durumu, kilo kaybi, timor ¢api, tumor tipi, hastalik evresi, kilo
kaybi gibi) dayal iken daha sonra bunu serum laktat dehidrogenaz dizeyi
gibi klinik — laboratuvar temelli calismalar takip etmistir. Bu faktorler hastalar
icin tedavi segeneklerinin belirlenmesinde yardimci olsalar da, hastadan
hastaya degiskenligi aciklamak igin vyeterli olamadilar. Bu nedenle
hastaya 0zel tedavi segeneklerinin belirlenebilmesi, daha dogru
prognostik ve prediktif yaklagsimlar i¢in yeni ‘biyomarker’larin
tanimlanmasina ihtiyag duyulmaktadir [113-116]. Son donemlerde de

akciger kanserinin hucresel ve molekuler biyolojisinin anlagilmasina yonelik
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calismalar onemli dlgude artis gostermis olup p53, mikro-damar yogunlugu,
HER-2, Ki67, EGFR ve RAS'In KHDAK’larda kotu prognostik faktor, Bcl-
2'nin ise iyi prognostik faktor olabilecegini gdsteren c¢alismalar
bulunmaktadir [7, 13-19].

Calismada tumor patogenezinde 6énemli oldugu bilinen SOX-2 COX2,
ALDH1, ve p75 gen urunu proteinlerin akcigerin metastatik ve metastatik
olmayan kucuk hucreli disi karsinomlarinda immunhistokimyasal yontemle
ekspresyonlarina bakilarak ekspresyonlardaki olasi farkhliklarin yas, timaorin
histolojik tipi, capi, patolojik evresi, metastaz potansiyeli ve prognoz ile iligkili
olup olmadigini arastirildi.

Literatirde akciger kanseri tespit yagi 45-80 arasinda degismektedir.
Akciger kanseri 45 yas altinda seyrektir (%1-6). Literatirde geng erigkinlerde
ortaya c¢ikan akciger kanserinde sag kalim 45 yas ve Ustu akciger kanserli
olgularla kiyaslandiginda hastaligin daha ileri evrede tespit edildigi ve
prognozun daha kéti oldugu bulunmustur [1, 55, 56].

Albain KS ve ark.’nin [94] yapmis olduklari 2531 olgulu bir calismada
70 yas ve Ustu akciger kanseri tanisi almis olgularin sag kaliminin daha uzun
oldugu saptanmistir.

Nugent WC ve ark.’nin [37] yapmis olduklari 163 olguluk bir calismada
rezeksiyon yapilabilen erken evrelerde (I-1lIA) genc¢ hastalarda sag kalimin
yasli hastalara gore daha uzun oldugu fakat ileri evrelerde (llIB-1V) her iki yas
grubunda fark olmadigi saptanmistir.

Ulkemizde Balta ve ark.’nin [1] yapti§i yaslari 36 ila 79 arasinda
degisen (ortalama 59.56+£8.98) 111 olguluk bir caligmada 60 yas Ustu ve alti
olgular sag kalim acgisindan kiyaslanmis ve istatistiksel olarak anlamli bir
sonug elde edilmemistir.

Calismada; 30 KHDAK olgusu prognostik amaca yonelik 60 yas ve
alti, 60 yas Ustl olmak Uzere iki gruba ayrildi. Calismaya alinan olgularin 18’i
(%60) < 60 yas, 12’si (%40) 261 yasinda idi. Olgularin yaslari 45-81 arasinda
degisiyordu. Yas ortalamasi ise 59.97+8.418'di. Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda yas ile COX2 arasinda pozitif yonlu (r= + 0.30), ALDH1 ile pozitif
yonlu (r= +0.07), P75 ile ise pozitif yonlu (r=+ 0.09) iliski katsayilari saptandi.
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Yani hastalarin yaslarinin artmasi ile COX2, ALDH1 ve p75
ekspresyonlarinin da arttigi saptandi; ancak bu artis de@erleri kaguktu ve
iliski katsayilari istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p>0.005). Kotu
prognostik gosterge oldugu dusinilen COX2, ALDH1 ve P75’in istatistiksel
olarak anlamsiz da olsa, yasam suresi ile pozitif korelasyon gostermelerinin
nedeninin olgu sayisinin az olmasi ve bu nedenle saglikh bir degerlendirme
yapillamamis olmasindan kaynaklandigini dugunmekteyiz.

Tamor histolojk  tipi sag kalimi etkileyen &6nemli prognostik
parametrelerden biridir. KHDAK’lillarda metastatik hastalik saptanmayan
olgularin ~ buyuk ¢ogunlugunda cerrahi tedaviyle sifa sansi
saglanmaktadir. KHDAK’lilarin alt gruplari arasinda da, prognoz ve
yayilimlari agisindan farkliliklar vardir. YHK’larin ADK’lardan daha iyi
prognoza sahip oldugu bildirilmistir [117].

Calismaya alinan 30 olgunun, 13’0 YHK, 13’0 ADK, diger 4’Unden
sirasiyla (diger) biri buyuk htcreli karsinom, biri adenoskuaméz karsinom, biri
adenokarsinom+bUyuk hdcreli néroendokrin karsinom (kombine tip), biri
yassli hucreli karsinom + kiguk hucreli karsinom (kombine tip) tanisi almigti.
P75 ekspresyonunda YHK’larda ADK ve diger tiplerle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi (p<0.05). COX2 ve ALDH1 ile ise
histolojik tipler arasinda anlamli bir ekspresyon farki saptanmadi (p>0.005).
COX2'nin daha c¢ok, “iyi diferansiye” ADK’larda eksprese edildigi
bilinmektedir. Bizim olgularimizda COX2 ekspresyonunun tumor tipleri
bakimindan farkliik gostermemesinin nedeni olarak, ADK olgularimizin
hemen tamaminin orta ve az diferansiye olgulardan olugsmasina bagl
oldugunu disunmekteyiz.

Akciger karsinomlarinda en o6nemli histopatolojik prognostik
parametrelerden biri tUmo6r capidir [118]. Yedinci TNM evreleme
sisteminde tumor boyutunun prognostik dnemi ortaya konmustur. TUumor
boyutu sadece erken evrede degil ileri evre hastalikta da dnemlidir. On
iki bin U¢ ylUz on bes olgunun degerlendirildigi bir ¢alismada olgular
tamor caplarina goére 4 gruba (0.1-3 cm; 3.1- 5 cm; 5.1-7 cm; >7.1 cm)
ayrildiginda hastalik spesifik ve genel sagkalim egrilerinin gakismadigi
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gorulmustur [119]. Bir baska calismada 258 KHDAK’lu olgu incelenmisg,
ama tumor capi ile sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
sonug elde edilememis bunun nedenini ise olgularin ¢gogunun ileri evre
olmasi ile agiklanmistir [118].

Flieder ve ark.1 [120] primer invaziv KHDAK’da timor boyutunun iki
cm’den buyuk olmasinin, iki cm’den kigUk olmasina gore iki kat daha fazla
metastaz ile iligkili oldugunu saptamigtir. Bu sonug, tumor boyutunun alt
gruplamalarla daha net belirlenmesinin gerekliligini vurgulamasi agisindan
onemlidir. Bdylece hangi olgularin yeni adjuvan tedavi yaklasimlarindan yarar
gOrebilecegi belirlenebilecektir.

Christian ve ark.1 [121] iki cm’den kiguk timorlerde sag kalimin iki
cm’den blyiik timérlere gére daha iyi oldugunu saptamistir. iki ila 5 cm arasi
tumorlerin de daha buyuk tumor boyutuna goére daha iyi prognoza sahip
oldugu gosterilmistir. KHDAK’da T dagiliminda timor boyutuna gore iki esik
degerin dusundlmesi gerekliligi, iki ve 5 cm’lik timoér boyutlarinin alt gruplari
belirlemede esik degerler olabilecedi ongorulmuagtur.

Yano ve ark.'1 [122] KHDAK olgularini 7. evreleme sisteminde tumor
boyutunu; ameliyat sonrasi sagkalim, primer tumoérin lenfatik ve vaskuler
invazyonu gibi klinik/ patolojik bulgular acisindan degerlendirmistir. Yeni T
kategorisindeki farkliliklar istatistiksel olarak anlamh bulunmus ve 6zellikle
tumor boyutunu temel alan bu sistemin primer tumoéran patolojik bulgulari ile
uyumlu oldugu gosterilmistir.

Calismaya alinan 30 olguda en kiguk tumor ¢api 1.2 cm, en buyuk
timor ¢api 8 cm idi. Ortalama timor capi 4.58 cm. idi. Tumor ¢api < 5 olan
18 olgu (%60), 5.1- 7 cm arasinda olan 10 olgu (%33.3), 27.1 cm olan ki
olgu (% 6.7) bulunmaktaydi. COX2, ALDH1 ve P75 tumoér capi ile
kiyaslandiginda aralarinda anlaml bir iligki saptanmadi. Yapilan istatistiksel
analiz sonucunda timoér gapi ile COX2 arasinda pozitif yonla (r= + 0.30),
ALDHL1 ile pozitif yonlu (r= +0.07), P75 ile de pozitif yonlu (r=+ 0.09) iligki
katsayilari saptandi. Bulunan bu iligki katsayilari kiiglk ve istatistiksel olarak
onemsiz olarak bulundu (p>0.005). Literaturde COX2, ALDH1 ve P75
ekspresyonlari ile tumor capi arasindaki iligkiyi gosteren bir calismaya
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rastlamadigimiz i¢in ¢alismamizin verilerine dayanarak tumor capi ile bu
antikor ekspresyonlari arasinda bir iligki olmadigi sonucuna vardik.

Akciger kanserlerinde metastazlar siktir ve metastaz yapma
potansiyeli gesitli faktdrlere badli olabilir. Yapilan bir calismada, klinik T1INO
akciger kanseri olgularinda tumor boyutunda bir cm artisin patolojik evre
2/evre3 hastaliga donusme riskinde Ug¢ kat artisa neden oldugu gosterilmigtir.
Tumor boyutu artmasiyla birlikte gizli metastazlarin artabilecegi ve cT1NO
olgularda dogru evreleme ve multimodal adjuvan tedavi karari i¢in lobektomi
ve lenf nodu analizinin onerilebilecegi belirtiimigtir [123]. Metastaz olasiligini
artiran kritik esik deger tumor boyutu aranmigtir. Lin ve ark.’1 [124] 4cm’den
klguk primer timoérler degerlendirildiginde ADK’da, 2.5 cm’in nodal ve uzak
metastaz artisi ile ilgili kritik esik deger boyutu oldugunu géstermistir. Ancak
bu iliski YHK’da saptanmamigtir.

Mujoomdar ve ark.1 [125] calismalarinda, primer tumor boyutunun
artmasina paralel olarak beyin metastaz olasiliginin arttigina dair bulgular
vermektedir. ADK ve hicre tipi belilenmemis KHDAK, YHK’a oranla daha sik
beyin metastazi yapmaktadir. Altinci evreleme sisteminden farkh olarak T
siniflandirmasinin tumaor boyutuna gore: (1) <2 cm, (1) 2.1-3 cm, (Ill) 3.1-5 cm
ve (IV) >5 cm seklinde detaylandiriimasinin ve galisma sonuglarinin yeni
siniflandirma  sistemi ile desteklenmesinin  gerekliligi vurgulanmistir.
Intratorasik yayilimi olmayan (NO) ADK'da beyin metastazi beklenme
olasiliginin iki cm’den kiuguk tumdrlerde dusuk, 6 cm’den bluyuk timorlerde
ise daha yuksek oldugu gosterilmistir.

Yilmaz ve ark.’nin [126] yaptidi 136 akciger kanserli olgudan olusan
calismalarinda, tek organ metastazi olan 42 olguda siklik sirasiyla; karsi
akcigere 11, beyine 9, kemige 6, karacigere 5 ve surrenal beze iki metastaz
saptanmigtir; ancak bu calismada metastatik olgu sayisi genig gruplari
icermemektedir. Bu nedenle KHDAK’lari ile iligkilendirilebilecek, tumor
yerlesim yeri, histolojik tip ve metastaz iligkisini gosteren kapsamli istatiksel
analizler yapilmamistir.

Calismadaki 30 olgunun 17 tanesinde (%56.7) tek, ¢ tanesinde (%10)
multipl organ metastazlari tespit edildi. 10 olguda (%33.3) ise metastaz
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yoktu. 13 YHK olgusunun 9'unda (%69.2) (7 lenf nodu, bir karaciger, bir karsi
akciger) 13 ADK olgusunun yedisinde (%53.84) (5 lenf nodu, iki beyin+lenf
nodu) metastaz tespit edildi. Diger KHDAK grubundaki adenoskuamdz
karsinomda ve adenokarsinom + buyudk hdcreli néroendokrin karsinomda
beyin, YHK + KHK kombinasyonunda lenf nodu metastazi bulunmaktaydi.
COX2, ALDH1 ve p75in metastatik tumorlerdeki ekspresyonlari
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Olgularimiz
icinde metastaz yapan 20 olgunun dagilimina baktigimizda literatlrde
vaskuler yolla metastatik potansiyeli artirdigi dustnulen p75 ekspresyonu,
YHK vakalarinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustu. YHK olgularinda
p75 ekspresyonunun metastaz bakimindan iststistiksel olarak anlamli
¢clkmamasina karsin, YHK olgularinda c¢alismamizda saptanan %70’lik
metastaz orani g6z onune alindiginda p75’in bu olgularda metastazi artirici
bir etki gosterdigi dusunulebilir. Olgu sayimizin az olmasi nedeniyle p75 ile
YHK olgularindaki metastatik potansiyel iliskisinin daha genis serilerde
calisilmasi gerektigi dusunmekteyiz. ADK ve diger KHDAK olgularinda p75
ekspresyonunun yuksek olmamasi nedeniyle calismamizda bu olgularda
metastatik potansiyel Uzerinde p75’in etkili olmadigi sonucuna vardik.

KHDAK olgularinda tanimlanan en onemli prognostik parametrelerden
biri, timor evresidir [127]. Kanserli hastalarin olabildigince erken tanisinin
saglanmasi gerektigi yaygin olarak kabul edilen bir yaklagimdir. Daha erken
evrede tani konulan kanserli hastalarda sag kalim ve kur oranlarinin daha
yuksek oldugu bilinmektedir. Erken evre KHDAK’lu olgularin seckin tedavisi
cerrahidir. ileri evre olgularda veya cerrahinin uygulanamadigi hastalarda
tedavi yontemi radyoterapi ve/veya kemoterapidir. Akciger kanserli hastalarin
% 80’den fazlasi basvuru sirasinda inoperabl durumdadir. Cerrahi rezeksiyon
uygulanan olgularda 5 yillik sag kalim orani evre |IA olgular igin %67, evre 1B
olgular icin ise % 57, evre A olgularda %55, evre [IB’de %38 iken evre IIIA
olgularda bu oran % 23, cerrahi tedavinin uygulanmadigi evre I|lIB ve IV
olgularda ise % 95’in altindadir. TUm olgular degerlendirildiginde, 5 yillik sag
kalim orani % 10’dan dusuktar [81, 91, 92].
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Calismaya alinan 30 olgunun 7’si evre 2a (%23.3), 7’si evre 2b
(%23.3), 5'i evre 1b (%16.7),5’i evre 4b (%16.7), 4’UG evre la (%13.4), biri
evre 3a (%3.3), biri evre 4a (%3.3) idi. Bu olgularin 23’0 (%76.7) erken evre,
7’si (%23.3) ileri evre idi. COX2, ALDH1 ve P75 ekspresyonlari timaor evreleri
ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p >0.005) (Tablo
4.6).

Akciger kanserinde hedefe yonelik tedavi c¢agi, blyuk o&lgide
EGFR’ye yonelik tedavilerle baslamistir [128-130]. Tedaviye yanit verenlerin
cogu EGFR geninde ekzon 19 ve 21'de mutasyonlar bulundurmaktadir [131].
Akciger kanserinin patogenez ve prognozunda onem tasiyan bir bagka gen,
KRAS’dir. KRAS, EGFR sinyal yolu Gzerinde yer alir ve KHDAK olgularinda
%20-30 oraninda K-ras mutasyonu ve buna bagli K-ras aktivasyonu
mevcuttur. Bu olgular EGFR’ye yonelik tedavilerden yarar gérmeyen, kotu
prognozlu olgulardir. Dolayisiyla EGFR’ye yonelik tirozin kinaz inhibitorlerinin
kullanimindan yarar gorecek hasta profilini secerken, hem EGFR hem de
KRAS mutasyonlarinin arastiriimasi yararli olabilir [132]. Akciger
kanserlerinde hedefe yonelik tedavi alternatifleri EGFR inhibisyonu ile kisitl
degildir. Ornegin anaplastik biiylk hiicreli lenfomalarda tespit edilmis bir gen
olan ve bir tirozin kinaz reseptori kodlayan ALK geninin KHDAK'da
rearranjmanlari saptanmistir. Bunlardan bir kismi EML4-ALK flizyonu
Ozelligindedir. Bu fuzyonu bulunduran timorler ALK kinaz aktivitesinin
inhibisyonuna hassas olduklarindan, ALK geni de akciger kanseri tedavisinde
potansiyel bir hedef teskil eder. ALK rearranjmani gésteren timorlerde EGFR
mutasyonlari gosterilmemistir [133-137]. Akciger ADK'larda EGFR, KRAS,
EML4- ALK, BRAF, ERBB2 disinda MEK ve NF1 mutasyonlari da mevcuttur.
Sayilan mutasyonlardan birinin bulunmasi, digerlerinin bulunma olasihgini
buyuk olcude diglar. Ancak bu mutasyonlara ek olarak, ADK’larda sayilan
mutasyonlarla birlikte p53 (%30), LKB1 (%15) ve PIK3CA (%Z2) mutasyonlari
da izlenir [138]. Bunlar diginda akciger kanseri tedavisinde anjiogeneze
yonelik tedaviler de kullanilmaktadir. VEGF’'ye karsi gelistiriimis bir
monoklonal antikor olan bevacizumab, YHK disi tiplerin tedavisinde yararli
bulunmustur [139]. Son zamanlarda KHDAK tedavisinde EGFR, HER2 /
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neu ve protein kinase C gibi sinyal iletim yollarinda etkili faktorlerin
inhibisyonuna yonelik, VEGF’'ye karsi anti anjiyogenik monoklonal
antikorlar, matriks metalloproteinaz inhibitérleri, yeni retinoidler, gen
terapileri, GVAX ve p53 gibi asilar ile COX2 gibi ¢ok yonlu etkileri olan
yeni ajanlar denenmektedir [6]. Yapilan c¢alismalarda COX2
‘overekspresyonu’nun meme, pankreas, kolon, 6zefagus, bas ve boyun
kanserleri gibi epitelyal kanserlerde kotu prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir [103].

Prostanoidlerin kanser mekanizmasindaki rolu ilk 1970’lerin
basinda tanimlanmis ondan sonra kanserli hastalarin timoér hicrelerinde
ve serumlarinda prostaglandin Gretiminin artti§i, karsinojenler ve virusler
tarafindan uyarilmis malign transformasyonun artmis prostaglandinlerle
iligkili oldugu gosterildikten sonra kanser tedavisinde prostaglandin
inhibitorlerinin yeri arastiriimaya baslanmistir. Prostaglandin uretimini
inhibe eden indometazin ve aspirinin, karsinojenlere maruz birakilan
deney hayvanlarinda tumor gelisimini engelledigi daha sonra yapilan
calismalarda duzenli aspirin kullaniminin meme, kolon ve akciger
kanserlerine yakalanma riskini azalttigi, ayrica kolon kanserinde 6lum
oranini da dusurdugu gosterilmistir [140-143].

Siklooksigenazlar; arasidonik asiti katalize ederek aktif
prostanoidler ve tromboksan igin substrat gérevi géren PGE, ve PGH;’ye
donusturar [8]. Siklooksigenazlarin COX1 ve COX2 olmak Uzere 2
isoformu bulunmaktadir. COX1; ovulasyon, glomeriler filtrasyon, renal
kan akiminin korunmasi, platelet fonksiyonlari ve mukozal butinliguin
korunmasi gibi normal hucresel fonksiyonlarin gergeklesmesinde dnemli
role sahiptir. COX2 sentezi ise 0Ozellikle inflamasyonlu ve neoplastik
dokularda artig géstermektedir [5, 6,20]. COX2 ve onun enzimatik Grinu
olan PGE,'nin apoptoz inhibisyonu, metastaz, anjiogenez, tumaor tanitimi
ve karsinogeneziste dnemli role sahip oldugu gosterilmistir [157-159].
Son 10 yildir COX-2 asir1 sentezinin akciger kanserli hastalarda yasam
suresi Uzerindeki etkisini arastiran caligsmalar yapilmaktadir. Farkli
laboratuarlardan alinan sonuglar COX2'nin  KHDAK'lI hastalardaki
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prognozu uUzerine geliskiler icermektedir [104]. Wolf ve ark.’nin [144] 21
ADK, 11 YHK, 4 KHAK’li hastanin akciger rezeksiyon materyallerinde
COX2’nin mRNA ve protein ekspresyonlarina etkileri tGzerine yaptiklari
calismada, 21 ADK’li olgunun 19’unda, YHK olgularin hepsinde COX2
proteininin pozitif oldugunu, iyi diferansiye ADK’larda kotu diferansiye
ADK’lara gore COX2 mRNA seviyelerinin de daha yuksek oldugunu
saptamiglardir. Bir baska calismada ise, karsinojenlerle indiklenmis
ratlarda immunhistokimyasal olarak preneoplastik ve neoplastik akciger
lezyonlarinda COX2 ekspresyonuna bakilmistir. ADK’lar ve alveolar /
bronsiyal adenomlarin gogunda COX2 ekspresyonu yuksek bulunurken,
hiperplastik lezyonlar ve yassi hicreli karsinomlarda zayif ekspresyon
tespit edilmistir [6]. EI Bayoumy ve ark.’nin [145] farelerde yaptigi bir
baska calismada 20 kuboidal hlcre hiperplazili, 81 atipik adenomatoz
hiperplazili, 18 bronsioloalveolar karsinomlu, 88 invaziv adenokarsinomlu
olgunun %80’inden fazlasinda COX2 ‘overekspresyonu’ tespit edilmistir.
Calismada COX2 ile ADK’li 13 olgunun biri (7.7) zayif, besi orta
(%38.4), dordiu (%30.7) kuvvetli boyanma gosterirken Ug¢ olguda (%23.2)
ekspresyon gortulmedi. YHK’lu 13 olgunun ikisi (%15.4) zayif, besi (%38.5)
orta, Uc¢U (%23.1) kuvvetli ekspresyon gosterirken U¢ olguda (%23.1)
ekspresyon saptanmadi. Buyuk hucreli karsinomda siddetli, adenoskuamoz
karsinomda ve adenokarsinom + buyuk hicreli néroendokrin karsinomda orta
siddette ekspresyon gosterirken YHK+KHK”da ekspresyon gostermedi. Bu
sonuglara gore COX2 ekspresyonu ile tumor tipi arasinda bir iliski bulamadik.
COX2 ekspresyonunun timor tipine gore bazi literatir bulgulari ile uyumlu,

bazilari ile uyumsuz bulundu.

Anjiogenez tumor gelisimi ve progresyonunda 6nemli role sahiptir.
Yeni kan damari olusumunu stimile eden VEGF, anjiogenez
mekanizmasinin merkezini olusturur. COX2 metabolitlerinin (6zellikle
PGE2) VEGF seviyesini ve 0zellikle onun fenotipik gérinimu olan mikro-
damar yogunlugunu arttirdigini gdésteren c¢alismalar bulunmaktadir.

Laboratuar c¢alismalari COX2 inhibisyonunun anjiyogenez ve mikro-
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damar yogunlugunu azalttigini gostermistir [9]. KHDAK ‘li 65 olguluk bir
calismada lenfatik mikro-damar yogunlugunun lenf nodu metastazi ve
kot prognoz ile iliskili, KHDAK’lerinde de bagimsiz prognostik faktorler
oldugu gdosterilmistir.  Ayni  calismada COX2 ekspresyonunun
KHDAK’lerinde artmis lenfanjiyogenez ve lenf nodu metastazi ile korele
oldugu gosterilmigtir [5]. Bas ve boyun kanserlerinden olusan 35 olguluk
bir calismada da COX2 ekspresyonu ile, timor vaskullarizasyonu, mikro-
damar yogunlugu ve VEGF Uretimi arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir. KHDAK’lerinde kemoterapi protokollerine anti-VEGF
monoklonal antikorlarinin eklenmesi tedaviye yaniti arttirmakta,
progresyon suresini ise uzatmakta etkili oldugunu gosteren caligsmalar
bulunmaktadir [6]. Bu durumda VEGF dretimini azaltan COX2
inhibisyonunun, timaor anjiyogenezini inhibe ederek tumor progresyonunu
geciktirebilecegi ve metastatik potansiyeli azaltabilecedi dusunulebilir.
COX2 ekspresyonu KHDAK’lilarda artmis invazivlik ile de iligkilidir.
KHDAK hicre dizilerinde duyarli COX2 (COX2 S) ve duyarsiz COX2
(COX2 AS) komplementer DNA’s1 ekspresyonlarina bakildiginda COX2 S
klonlarinda PGE2'den 10 kat daha fazla artmig COX2 protein
ekspresyonu tespit edilmistir. Bu durum kontrol gruplari ile
kargilastirildiginda artmis invaziv kapasite yonunden onemli oldugu
saptanmistir. COX-2-S hucreleri, artmig invaziv potansiyel ile iligkili olan
hyaluronik asit igin ylUzey reseptoru gorevi goren CD44’G eksprese eder.
CD44’Gn blokaji timor invazivliginin azalmasi ile sonuglanir [102]. Bu
nedenle COX2 aracili CD44 badimli yolak KHDAK hicre dizisinde artmig
invazivlik gosterir. Bu durum ayni sekilde kolon kanser hicre hattinda da
gosterilmistir. invaziv fenotip, metalloproteinaz 2 aktivasyonu ve artmis
membran tipi metalloproteinaz mRNA duzeyleri ile iligkilidir. Bu hucrelerin
bir COX2 inhibitéri olan sulindac sulfide ile muamele edilmis, artmis
invazivligin gerilemesi ve prostaglandin Uretimi ile sonuglanmistir [146].
Farelerde yapilan bir deneyde COX2 eksprese eden kolon kanseri hlicre
dizisinde bir selektif COX2 inhibitorG olan JTE- 522 tedavide
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kullanildiginda akciger metastazinin daha az gelistigi tespit edilmigstir
[147].

Bu calismada prognostik faktorlerden timor ¢api, metastaz ve evre ile
COX2 ekspresyonlari arasindaki iliski incelendi. Buna goére oncelikle timor
capl ile COX2 ekspresyonu arasindaki iligki incelendiginde tUmor ¢aplari 0-5
cm arasinda olan 18 olgunun (%60), 5.1 - 7 cm arasinda degisen 10 olgu
(%33.3) ve timor capl =7.1cm olan 2 olgu icin (%6.7) timor ¢aplari COX2
ekspresyonlari arasinda anlamli bir farkhlik gorilmedi. Literatlirde her ne
kadar KHDAK’lari igin tumdr capi ile COX2 iligskisi arasinda bir veriye
rastlamamis olsak da; ¢alismada timor gapi ile COX2 ekspresyonu arasinda
pozitif iliski katsayisi saptanmasi nedeniyle, bu iliskinin genis serilerde
¢alisiilmasi uygun olabilir.

Calismada KHDAK’larinda diger bir prognostik gosterge olan
metastaz potansiyeli, COX2 ekspresyonu agisindan degerlendirildiginde
degisik organlara metastaz yapmis olan 20 olgudaki (%66.7) COX2
ekspresyonu ile metastazi olmayan 10 olgunun (%33.3) COX2
ekspresyonlari arasinda bir farkhlik izlenmedi. Bu bulgumuz literatirde
COX2’nin ozellikle VEGF ile birlikte vaskulariteyi ve pesi sira invazyon ve
metastatik potansiyeli artirdigini bildiren galismalardaki veriler ile uyumluluk

gOstermemektedir.

Tsubochi ve ark.1 [148] opere 219 KHDAK’l olguda COX2
ekspresyonu ve kotl prognoz arasindaki iligkiyi incelemis, ADK'li
olgularda prognoz ve COX2 ekspresyonu arasinda 6nemli bir zithk tespit
ederken, YHK'lI olgularda ise istatisiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde

etmemislerdir.

Achiwa ve ark.[149] yalnizca evre 1 ADK’lu olgularda COX2

ekspresyonu ve kotu prognoz arasinda korelasyon bulmusglardir.

Li ve ark.’nin [8] yaptigi 26 ADK’li, 21 YHK’li, 3 adenoskuamoz
karsinomlu olgudan olusan calismada ADK’ll hastalarin %100’lUnde,

YHK’ll hastalarin %76.2’sinde COX2 ekspresyonu tespit etmisler ama
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COX2 ‘overekspresyonu’ ve yasam suresi arasinda istatistiksel olarak
korelasyon saptamamislardir. Ayni c¢alismada KHDAK’li olgularin
%90’ninda, parakanserdz dokularda %14.3 oraninda COX2 ekspresyonu
saptanmig, normal akciger dokusunda ise hi¢ ekspresyon izlenmemistir.
Bu calismada kadinlarda, 60 yasindan kuguklerde, iyi ve orta derece
diferansiye ADK’larda, evre 3 ve 4 olgularda COX2 ekspresyonu yuksek

bulunmus ama istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Akciger kanserlerinde yuksek COX2 ekspresyonu ve prognoz
arasindaki iligkiyi arastiran 19 calismay! kapsayan bir meta-analitik
calismada sonuglar karsilastiriimistir. Bu calismalarin 12’sinde COX2
over ekspresyonu ve kotu prognoz arasinda bir korelasyon saptanmis,
birinde COX2 overekspresyonu ile daha uzun yasam slresi tespit
edilmis, geriye kalan altisinda ise prognoz ve COX2 ‘overekspresyonu’
arasinda bir iligki saptanmamistir [103]. Tsubochi ve ark.’nin [150]
yaptigi calismada COX2 ekspresyonunun 65 yasindan kiguk olgularda
kotl prognoz ile iligkili oldugu, 65 yasindan buyuklerde ise bdyle bir
iliskinin olmadigi tespit edilmistir. Denkert ve ark.’nin [151] over
kanserlerinde yaptigi calismada 60 yasindan kuguklerde COX2 over
ekspresyonunun kotu prognoz ile iligkili oldugu, daha yaglilarda ise
onemli olmadigi tespit edilmistir. Ristimaki ve ark.’nin [152] meme
kanserlerinde yaptigi calismada ise COX2 ekspresyonunun vyasli
olgularda kotu prognoz ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Turkiye’de Turk ve
ark.1 [7] bir galismada 73 akciger kanserli olguda akciger ADK’larinda
COX2 ekspresyonunu yuksek bulmuslar fakat COX2 ekspresyonu ile
histolojik tip, hastaligin evresi ve yasam suresi arasinda onemli bir

korelasyon saptamamiglardir.

Bu calismada COX2 < 60 yasindaki iki olguda (%11.1) zayif, yedi
olguda (%38.9) orta, U¢ olguda (%16.7) siddetli boyanma gosterdi. Alti
olguda (%33.3) ise boyanma tespit edilmedi. 61 yas ve ustl 12 olgunun
birinde (%8.3) zayif, besinde (%41.7) orta, besinde (%41.7) siddetli boyanma
tespit edildi. Bir olguda (%8.3) ise ekspresyon tespit edilmedi. COX2'nin 60
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yas alti ve 61 yas ustu olgularda ekspresyonlari kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu (p>0.005).

KHDAK’lar kemoterapi rezistansi, hizli gelisim gostermeleri ve
efektif sistemik tedavisi tam olarak yapilamamasi nedeniyle ABD ve tim
dunyada en oOlumcul kanser olarak bildiriimektedir [21]. Son ddonemde
edinilen bilgiler egliginde mutant yetiskin kOk hucrelerden elde edilmis
kanser kok hucrelerinin  olusturdugu bir tumorogenez modeli
olusturulmasi o6nerilmektedir. Kanser kok hicreleri; kendi kendine
yenilenme, elde edildikleri tUmorin fenotipini yenileme, fenotip olarak
degdisik hiucre populasyonuna donusme, prolifere olma ve kemoterapiye
direng gosterme Ozellikleri gOsterirler. Eger bu durum insan
karsinogenezi icin dogruysa akciger kanserinin agresifliginden sorumlu
olabileceg@i dugunulebilir. Akciger kanser kdk hucrelerinin varhgi, mevcut
tedavilerin terapotik platoya ulastiktan sonra kanserin ana kitlesini hedef
almasina ragmen kanser kok hucrelerini tam olarak oldiurememesi
nedeniyle kanserin tekrarlamasina bagli olarak tumorin kalici olarak
tedavi edilememesini aciklayabilir. Ayrica rezidlel akciger kanser kok
hicreleri kanser hlcrelerine rejenere olup terapi sonrasi tumor relapsina
neden olurlar. Sonug olarak mevcut konvansiyonel kemoterapotik ilaglar
akciger tumorunu kucgulturler; ancak etkileri genellikle gecicidir ve
hastalarin dmrinde kayda deger bir uzama yapmazlar [153-156]. Bu
nedenle akciger kanser kok hucrelerini karakterize eden molekuler
aberasyonlarin analizi, bizim tumor biyolojisi ve akciger tumorogenezi
hakkinda aklimizdaki soru isaretlerini derinlestirmektedir. En dnemlisi bu
molekuler degisiklikler yeni tani sistemleri gelistiriimesi, prognoz ve
akciger kanserinin tedaviye cevabinin 0Onceden kestirilmesi ve
rekdrrensin onlenmesinde en iyi segenegin degerlendiriimesine olanak
saglayabilirler. Ek olarak kanser kok hucre iligkili molekuler genetik
degisiklikler, kanser kdk hucre kokenli tumdrlerin eradikasyonunda yeni
spesifik ajanlar geligtiriimesi ve sonunda akciger kanserinin tedavisinde

etkili yaklasimlar gelistirmesine olanak saglayacaktir.
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Aldehit Dehidrogenaz (ALDH), NADP bagimli bir enzim grubudur.
Karboksilik asit Ozelliklerine gore intraselller aldehitlerin oksidize
olmasindan sorumlu sitozolik izoenzimlerdir. ALDH ailesi erken kok
hicre diferansiasyonunda retinolin retinoik aside oksidasyonunu
saglarlar [21, 22]. Spesifik metabolik yolaklari ayrintili bicimde ortaya
konmustur. Rat ve insan hematopoetik ve nodral kdk hucreleri yluksek
ALDH aktivitelerine sahiptir [21, 22]. ALDH ailesinin insan genomunda
kabul edilen 19 fonksiyonel gen ve 4 psddo geni bulunmaktadir. ALDH
gen ailesinde tanimlanmis birgok allelik varyant bulunmaktadir. ALDH
ailesinin sinif biri  (ALDH1) memelilerde baskin olarak bulunan
izoformudur [21]. Calismalar artmis ALDH1 pozitif hicrelerin kok htcre
karakteristigine sahip olan insan multipl myelomasi, AML, beyin, bas ve
boyun kanseri, meme kanseri gibi bircok kanserde var oldugunu ve
immun yetmezlikli ratlarda tumoral olusumu baglattiklarini  ortaya
koymaktadir [21, 22]. Bu nedenle ALDHL1 aktivitesi malign ve normal kok
hicre populasyonunda yaygin bir belirte¢ olarak kullanilabilinir [21]. Li ve
ark.t [25], ALDH1A7T’in KHDAK’li ve normal akciger parankimindeki
ekspresyonlarina baktiklari ¢alismada normal akciger parankiminin
%42’sinde ALDH1A1 ile pozitif boyanan basal hicrelerin morfoloji ve
lokasyonlari uUst hava yolundaki kok hucreler ile uyumlu oldugunu bu
nedenle basal hucre tabakasinin kdk hucre icerdigini séylemislerdir. Bu
calismada ayni zamanda ALDH1A1 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi
ve geg¢ tumor evresi arasinda iliski oldugunu, ALDH1Al pozitif tumor
hidcrelerinin, artmig metastatik potansiyelli kanser kok hucrelerinin bir alt
kimesini gosterdigini, bu nadir hicre populasyonun relaps zamani ve
hastaliksiz sagkalim suresi gibi klinik gidisati belirleyen faktorlere etki
ettigi saptanmistir. Bu bulgular ALDH1A71’in hastaligin baslangicinda,
relapsinda ve progresyonunda onemli bir gorevi oldugunu desteklemekle
birlikte  ALDH1Al'in KHDAK’nin prognozunu ve uzun doénem klinik
gidisatini O6nceden belirlemede bir belirte¢ goérevi gorebilecegini
dusundurmektedir. Baska bir c¢alismada [21]. Aldeflour assay ve
flourescence-activated hicre belirleme analizi (FACS) ile kanserli insan
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akciger hucre dizisinde ALDH1 pozitif hucreleri izole edildikten sonra;
ALDH1 pozitif kanser hucrelerinin  kendi kendine yenilenebilme,
diferansiasyon, multi drug rezistans kapasitesi, kdk hlcre belirtecleri
eksprese etmek, in vivo timdr olusumu baslatmak ve heterojen kanser
kok hucre populasyonlari olmak gibi dnemli kanser kdk hucre 6zellikleri

sergiledikleri saptanmistir.

Li ve ark.’nin [25] yaptigi ¢calismada sigara i¢cenlerde icmeyenlere
gore ALDH1A1 ekspresyonunu yuksek bulmuslardir. Bununla birlikte,
Sullivan ve ark.’nin [157] yaptigi calismada ise sigara igiciligi ile
ALDH1A1 ekspresyonu arasinda bir iligki bulunamamistir. GUnumuzde
elde edilen bulgulara goére sigaraya maruz kalanlarda aldehidik
karsinogenleri arttiran ALDH izoenzimlerinin ylUksek ekspresyonunun
sorumlu olabilecegi ileri surilmektedir [25]. Bir baska ¢alismada da [158]
12 c¢gesit, insan akciger hucre dizisinde ALDH ekpresyon dulzeyi
gosterilmistir. Ozellikle ALDH1A1 ve ALDH3AT™’in sitozolik formlari insan
KHDAK hucre dizisinde yuksek dlizeyde eksprese edilmis olarak
bulunmustur. Ayni zamanda bu ekspresyon duzeylerinin sirasiyla normal,
atipik pnomosit, karsinoma in situ ve ADK’da giderek arttigi, benzer
sekilde bu calismada sigara i¢cen insanlarin normal pnomositlerinde de
bu enzimin ekspresyon dlzeylerinin daha yluksek oldugu tespit edilmistir;
ancak artmis ALDH1 aktivitesinin sigara igilmesi ile arttigi ve akciger
hacrelerinin malign transformasyonuna neden olabilecegi iddia edilmekle
birlikte, ALDH1’in kdk hucre iligkili fonksiyonu ve klinik énemi akciger
kanserinde henlz tam olarak arastiriimamistir [21]. Baska bir ¢alismada
da [155] ADK, YHK ve KHAK’li olgularda, KHK alanlarinda ve normal
akciger parankiminde ALDH1A1 ve ALDH3A1 ekspresyonu zayif, ADK’li
ve YHK’lI alanlarda ise yuksek bulunmustur. Ayni ¢alismada ALDH1Al
ile normal pnomositlerde dusuk ekspresyon gorulurken, atipik
pnomositlerden invaziv YHK ve ADK alanlarina dogru artarak guglu
ekspresyon gosterdigi, sigara i¢cenlerin pnémositlerinde igmeyenlere gore

daha yiiksek ALDH3A1 ekspresyonu saptanmistir. iki yiz yedi ADK, 43
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YHK, 11 BHK'dan olusan toplam 268 cerrahi rezeksiyon spesmeninin
incelendigi baska bir c¢alismada [159], non kanser6z bronsiyal,
brongiyolar ve alveolar epitel hucrelerinde guglu sitoplazmik ALDH1A1
ekspresyonu tespit edilmis, KHDAK’larin alt tiplerinde farkli ALDH1A1
ekspresyonu dikkati ¢gekmistir. Adenokanser ve BHK'da YHK’lara gore
daha dusuk ekspresyon gorulurken kotu diferansiye olanlarda da iyi ve
orta diferansiye olanlara gére daha disUk ekspresyon gorilmustur.
ADK’ll olgularda solid ve papiller alt tiplerde ALDH1Al ekspresyonu

disuk bulunmustur.

Calismada ALDH1 ile farkh tumor tiplerindeki ekspresyonlara
bakildiginda 13 ADK olgusunun altisinda, 13 YHK olgusunun besinde
boyanma saptanirken bu iki grup disindaki doért olguda boyanma
izlenmedi. istatistiksel olarak da ALDH1’in timér tiplerine gbre
ekspresyonunda anlamli farklilik elde edilemedi. Literatir ile uyumlu
olarak oOzellikle ADK ve YHK olgularinda ekspresyon gorulmesi
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, bu sonu¢ ADK ve YHK’larda

ALDH1 geni aktivitesinde farklilik olabilecegini dugundurdu.

ALDH1 ekspresyonunun prognostik parametreler Uzerindeki
anlamlihgr konusunda degisik c¢alismalarda degisik bulgular elde
edilmistir. Son zamanlarda vyapilan arastirmalar timoér evresinin
hastaligin kotl gidisatini gosteren en iyi belirte¢ oldugunu gdostermistir.
Bununla birlikte bagka birkag c¢alismada intratimoéral vaskuler
invazyonun kotu prognostik bir belirte¢ oldugunu gostermektedir. Klinik
uygulamada ise kotu prognozu belirlemede her iki belirte¢ birlikte
kullaniimaktadir [21, 160]. ikiyiiz bes olgunun incelendigi bir ¢calismada
olgularin 121’i ADK, 84’0 YHK tanisi almig. Olgularin 144°G evre 1a iken
64’0 evre 1b olup, bu olgularin 141’'inde (%68.7) ALDH1A1 ekspresyonu
yuksek bulunmustur. ALDH1A Ozellikle YHK'da ve evre 1b’li olgularda
gucli ekspresyon goOstermistir. Ayrica ALDH1A1 ekspresyonunun
ADK’un asiner tipinin baskin oldugu olgularda koéti sag kalimi

gosterirken, diger alt tiplerle onemli bir iliski bulunamamigtir. Yapilan
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istatistiksel analiz sonucunda ALDH1A1 ekspresyonunun KHDAK’larinda
hastaliksiz sag kalim ile iligkili oldugu sonucuna varilmigtir [160]. Bagka
bir calismada klinikopatolojik  parametrelerle  karsilastirildiginda
ALDH1A1 ekspresyonu ve olgunun yasi, cinsiyeti, T faktér, N faktor,
hastaligin evresi ve onkogen (EGFR, KRAS) mutasyonlari arasinda
onemli bir iligki bulunmamigtir [159]. Bir diger ¢aligmada ise 303 akciger
kanser dokusunda ALDH1 ekspresyonunu degerlendirildiginde, yuksek
ALDH1 protein duzeylerinin tumor evre ve derecesiyle dogru, hasta sag

kalimi ile ters orantili olacak sekilde arttigi bulunmustur [21].

Calismada ALDH ekspresyonu ile yas ve sagkalim arasinda
yapilan analizde 60 yas alti ve 61 yas ustu olgularda ALDH1 ekspresyonlari
arasinda anlamli bir farklihk saptanamadi. Bir diger prognostik parametre
olan tumor capi kriter alindiginda timoér ¢apr 0-5 cm arasinda olan 18
olgunun sekizinde (%44,4) tumor c¢apl 5.1 - 7 cm arasinda degisen 10
olgunun uglinde (%30), timoér ¢api 27.1cm olan 2 olgunun ise higbirinde
ekspresyon tespit edilmedi. ALDH?Tin tumoér c¢aplarn arasindaki
ekspresyonlari kiyaslandiginda ALDH1 ekspresyonu ile timor ¢gapi arasinda
bir iliski saptanamadi. Prognostik parametrelerden patolojik timaor evrelerine
gore degerlendirme yapildiginda ALDHL1 ile erken evredeki (I-11) 23 olgunun
sekizinde (%34.8) ileri evredeki (IlI-IV) yedi olgunun dglnde (%42,85)
ekspresyon goruldi. Bu sonuglarla ALDH1 erken ve geg evreli olgular

arasinda anlamli ekspresyon farkliligi gostermedi.

Calismaya aldigimiz 30 olgudan 20’sinde degisik doku ve organlarda
klinik olarak metastaz bulunmaktaydi. ALDH1 ekspresyonunun metastatik
potansiyel acgisindan da degerlendirildigi calismada metastaz olan 20
olgunun dokuzunda ALDH1 ekspresyonu izlenirken 11’'inde ekspresyon
saptanmadi. Bu sonuglara goére ALDH7in metastaz yapan olgularda
metastatik potansiyel bakimindan belirleyici bir belirte¢ olmadigi gorulda.
Ayrica metastaz yapan ve yapmayan olgular kiyaslandiginda da ALDH1

ekspresyonu yonunden anlaml bir farkhlik saptanmadi.
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Olgunun yasi, tumor c¢api, tumorin patolojik evresi ve metastaz
potansiyeli gibi prognostik parametrelere gore yapilan bu degerlendirmede
bu parametreler ile ALDH1 ekspresyonu yonunden bir iligki bulunamamasi
literatur verileri ile kargilagtirildiginda bazi veriler ile uyumlu bazi ¢alismalarin

verileri ile de uyumsuz oldugu goruldu.

Norotropinler (NT) bir polipeptid bliyume faktori ailesidir. Bu aile
icinde sinir blyume faktéri NGF, BDNF, NT-3, NT-4/5 ve NT-6 yer alir. Bu
molekuller farkli baglanma yeteneklerine sahip olan, 75-kD agirliginda dusuk
afiniteli glikoprotein reseptor (p75) ve 140-145 kD agirhdinda yuksek afiniteli
glikoprotein reseptorden olusan tirozin-spesifik protein kinaz (Trk) aktivitesine
duyarl iki tip hicre ylzey proteini reseptére baglanirlar. NT’lerin santral
ve periferik sinir sisteminde gelisen ndéronlarin diferansiyasyon ve
survileri Uzerindeki etkileri ve fizyolojik roli agikga ortaya konmustur.
NT’ler ayrica her U¢ germ takakasindan koken alan dokular Gzerinde de

diferansiyasyon ve proliferasyonu uyarirlar [161].

NGF reseptorleri Tirozin Kinaz(TrK) ailesi ve p75 olmak tzere 2
sinifa ayrilir. TrK yuksek affiniteli bir NGF reseptoru iken P75 dusuk
affiniteli, nérotropin reseptéorudur. Tumor nekroz faktdr ailesinin bir Gyesi
olarak kabul edilir [30]. TUmoér nekroz faktor-alfa (TNFa) tamor
olusumunun her basamaginda rol oynar ve etkisini iki ayri reseptore
baglanarak olusturdugu kompleksler Uzerinden godsterir. TNFR1/p55
kompleksi p55 reseptorine baglanmasi ile olusur ve hicrede kaskad
sistemi ve apoptozu uyarir. TNFR2/p75 kompleksi ise p75 reseptorine
baglanmasi ile olusur ve bu baglanma hicrede proliferasyonu uyaran
sinyaller zincirini baslatir uyarir. Bu sinyaller zincirinin bir kismi tumor

olugsumlarinda ve endotel hucreleri Uzerinde gosterilmigtir [162].

P75 en az iki farkli mekanizmayla etki etmektedir. Birinci
mekanizma, hucre motilitesi veya invazyonu uzerine, ikinci mekanizma
ise hlcre déongusu progresyonu uUzerine etkisi ile islemektedir. Pulmoner
kolonizasyonda kaudal ven enjeksiyonu sonrasi, hicre motilite ve

invazyonunda azalma tespit edilmigtir. Birgok farkli hicre tipinde ise
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hicre dongusunde hucrelerin S fazina daha hizli gegisinde rol oynadigi
bildirilmistir [31, 32].

NT’lerin nérojenik ve ektodermal kékenli maligniteler yanisira tiroid
meduller karsinom, prostat karsinomu ve meme karsinomlari ile akcigerin
KHAK ve KHDAK’larinda rol oynadidini gosteren calismalar vardir.
Cadiues ve ark.” nin [163] yaptiklari calismada p75’in fare meme kanser
hiicrelerinde yiliksek oranda eksprese edildigi bildirilmistir. Oyle ki bu
vakalarin 3 tanesinde akciger metastazi mevcuttur. Yuksek ve dusuk
afiniteli NGF reseptorlerinin, solid over kanseri hucreleri ve malign
efuzyondaki ekspresyonlari degerlendirildigi bir c¢alismada, yuUksek
affiniteli NGF reseptor tirozin kinase A(TrK-A) ve dusuk afiniteli NGF
reseptori p75 ekspresyonlari solid timér dokusundan benzer oranlarda
eksprese edilirken, p75’in malign effizyonda daha yaygin eksprese
edildigi saptandi [164]. Benzer sekilde pankreas kanseri hicre hattinda
yapilan bir baska calismada ayni iki NGF reseptorinin ekspresyon
duzeylerine bakilmig ve p75 TrK-A ekspresyon duzeyleri yuksek
bulunmustur. Pankreas kanseri hucre gelisiminde, NGF reseptor
ekspresyonu duzeylerinin ve p75 ile TrK-A ekspresyon dengesinin dnemli

oldugu vurgulanmistir [165].

Noérotropinlerin ve iliskili distk veya ylksek afiniteli reseptorlerin
ekspresyonlari akciger hucre dizilerinde ve histolojik olarak tani almig
akciger tumorlerinde calisiimistir. Ancak nérotropinlerin ve reseptorlerinin
akciger tumorlerindeki rolu ile iligkili ¢galismalar oldukga sinirl kalmistir.
Norotropinler ve norotropin reseptor proteinlerinin alt solunum sistemi
tumorlerinde tespiti, norotropinlerin insan akciger kanseri gelisim ve
diferansiasyonu kontrol ettikleri veya tumor davranisini etkiledigini
dusundurmektedir [166].

Trk receptorlerinin ¢cogu insan akciger tumorlerinde ekspresyonu
gosterilmis olmasina ragmen p75 noérotropin reseptoru ile ilgili bulgular
elde edilememistir. ADK ve YHK olgularinda 6zellikle yuksek afiniteli

TrkA reseptor ekspresyonu, KHAK olgularinda ise Ozellikle TrkB
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ekspresyonlari gosterilmistir. Ote yandan NGF’nin BAK ve YHK’larda
BNDF'nin ise KHAK’larinda ekspresyonu saptanmistir. Ayrica BAK'larin
1/3 Uinde hem NGF hem de TrkA ekspresyonu bildirilmistir [167].
Noéroendokrin bir timér olan KHAK’nin, NGF’nin antiproliferatif etkisine
karsi hassas oldugu, Missale ve ark.larinin [168] KHAK hicre hattinda
izisinde yapmis olduklari c¢alismada gdsterilmistir. Bu ¢alismanin
verilerine gbére KHAK hiucrelerinin  NGF p75 reseptor proteinlerini
eksprese ettigi gosterilmistir. NGF KHAK hicrelerinin proliferasyon
oranlarini in vitro invaziv potansiyelini ve in vivo tumor gelisimini inhibe

etmektedir.

Ricci ve ark.’1 yaptiklari calismada KHDAK’larda TrkA, BNDF NT-3
ve NGF/ekspresyonlari gdstermisler; ancak p75 ile KHDAK’larin hig
birinde boyanma izlememiglerdir. Bu nedenle de malign dénisimun
p75’den bagimsiz olabilecegini sOylemislerdir [169].

Calismada p75’e ait kisith literatlr bulgularindan farkli olarak
YHK’larda diger tumorlerle kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli
derecede p75 ekspresyonu elde ettik. Bu bulgu p75’in YHK tanisinda
anlamh bir belirte¢ olabilecegini dusundirdld. Ancak c¢alismamizdaki
diger prognostik parametreler olan yas ve survi, timor c¢api, tumor
evresi, metastaz gibi parametreler ile p75 ekspresyonu arasinda anlamli

bir iliski elde edilemedi.

Sonug¢ olarak, KHDAK’larinda ALDH1, COX2 ve p75 hem kok
hlcrelere kadar uzanan patogenezde hem de tUumor olusumu, metastatik ve
invazyon potansiyeli bakimindan o6nemli oldugu dusunulen belirteglerdir.
Calismamizda bu bakimdan KHDAK’larinda bu belirteglerle tumor tipine ve
prognostik parametreler arasinda belirgin bir iligki saptanmamig olmakla
birlikte bazi literatur verilerinden farkli olarak P75 ile KHDAK’lari ve 6zellikle
YHK arasinda bir iligki oldugu sonucuna varildi. Ancak bu bulgularin daha

genis serilerde daha farkli parametreler de eklenerek calisiimasi gereklidir.



96

6. SONUG VE ONERILER

1-

2-

Bu caligmaya Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim
Dalina 01.01.2007 - 15.03.2013 tarihleri arasinda akciger wedge
rezeksiyon, lobektomi veya pndmonektomi yapilmig, Onkoloji Anabilim
Dali tarafindan tedavisi planlanan ve takip edilen 30 olgu alindi.
Olgulara ait se¢ilmis parafin bloklardan 3um kalinhiginda kesitler alindi.
IHK’sal boyamada avidin-biyotin peroksidaz yontemi ile SOX2, COX2,
ALDH1 ve P75 uygulandi.

Calismaya alinan 30 olgunun &’i kadin (%16.7), 25’i erkek (%83.3)
olgu idi.

Olgularin yaglari 45-81 arasinda degismekte olup yas ortalamasi ise
59.97+8.418 olarak bulundu.

Calismaya alinan olgularin 18’ (%60) < 60 yas, 12’si (%40) =61
yasinda idi.

Calismaya alinan 30 olgunun, 13’0 YHK, 13’G ADK, dordu (diger) biri
baylk hucreli karsinom, biri adenoskuamdz karsinom, biri
adenokarsinom+blyuk hucreli néroendokrin karsinom( mikst tip), biri
yassi huacreli karsinom + klguk htcreli karsinom (mikst tip) tanisi
almigti.

Calismaya alinan 30 olguda en kuguk timor ¢apr 1.2 cm en blyuk
timor capi 8 cm idi. Ortalama tumor ¢api 4.58 cm. idi. TUmor ¢capi < 5
cm olan 18 olgu (%60), 5.1- 7 cm arasinda olan 10 olgu (%33.3), 7.1
cm olan 2 olgu (% 6.7) bulunmaktaydi.

Calismaya alinan 30 olgunun patolojik evrelerine bakildiginda 7’si evre
2a (%23.3), 7’si evre 2b (%23.3), 5’i evre 1a (%16.7), 5i evre 4b
(16.7), 1'i evre 3a (%10), 1’i evre 4a (%10) idi. Genel evreleme
kriterlerine gore bu olgularin 19'u (%63.3) erken evre, 11'i (%36.7) ileri
evre idi.

Calismadaki 30 olgunun 17 tanesinde (%56.7) tek, 3 tanesinde (%10)
multipl organ metastazlari tespit edildi. On olguda (%33.3) ise

metastaz yoktu. On G¢ YHK olgusunun Q’unda (%69.2) (7 lenf nodu, 1
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karaciger, 1 kargi akciger) 13 ADK olgusunun 7’sinde (%53.84) (5 lenf
nodu, 2 beyintlenf nodu) metastaz tespit edildi. Diger KHDAK
grubundaki  olgularda ise adenoskuamé6z  karsinomda @ ve
adenokarsinom + buyuk hucreli noroendokrin karsinomda beyin,
bayluk hucreli karsinomda lenf nodu ve YHK + KHK'da lenf nodu
metastazi bulunmaktaydi.

9- Calismaya alinan olgularin yasam sureleri 4 ay — 70 ay arasinda
degismekte idi. Kadin olgularin yagam sureleri 26 ay - 70 ay arasinda,
erkek olgularin yasam sureleri 4ay - 66ay arasinda degisiyordu.
Olgularin 10 tanesi (%40) ex olmusken, digerleri (%60) halen
yasamaktaydi. Olgularda 2 yil ve 5 yilhlk yasam sureleri ayri ayri
degerlendirildi.

10-Yasa gore antikor ekspresyonlari degerlendirildiginde yas ile COX2
arasinda pozitif yonlu (r= +0.21), ALDH1 arasinda pozitif yonlu (r=
+0.08), P75 ile negatif yonli ( r= - 0.10) iliski katsayilari bulundu.
Bulunan bu iligki katsayilar istatistiksel olarak anlamsiz bulundu

11-Histolojik tiplere gore P75, ALDH1 ve COX2 ekspresyonlari
degerlendirilerek gruplara ait degerler ikiserli kargilastirildiginda P75
ile YHK’larda, ADK ve diger tiplere kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bir ekspresyon saptandi (p<0.05). COX2 ve ALDH1 ile ise histolojik
tipler arasinda anlamli bir ekspresyon farki saptanmadi (p>0.005)

12-TUmoér caplarina gore COX2, ALDH1 ve P75 ekspresyonlari
degerlendirildiginde tumor capi ile ekspresyonlar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski saptanmadi

13-TUmor evrelerine gore COX2, ALDH1 ve P75 ekspresyonlari
degerlendirildiginde aradaki iliski istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

14-Tumoér metastazlarina gore degerlendirildiginde COX2, ALDH1 ve
P75'in metastaz yapan primer tumor alanlarindaki ekspresyonlari
metastaz yapma potansiyelleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (p >0.005)

15-2 ve 5 yillik yasam sureleri (survi) ile COX2 ve ALDH1 arasinda pozitif
yonlu (sirasiyla r= + 0.18 ve r= +0.24), P75 ile ise negatif yonlu (r= -
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0.13) iliski katsayilar saptandi. Ancak bu iligki katsayilar istatistiksel
olarak dnemsiz olarak degerlendirildi.

16-<60 ve >61yas kriterlerine gore olgular ile her uU¢ antikora ait
ekspresyonlar degerlendirildiginde her antikor icin bu iki yas kriteri
bakimindan ekspresyon degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmadi.

Her bir antikor ile prognostik parametreler teker teker

degerlendirildiginde;

17-COX2 ekspresyonu ile yas, tumor tipi, tumor capi, patolojik evre,
yasam suresi ve metastaz durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi

18-ALDH1 ekspresyonu ile yas, tumor tipi, timor ¢api, patolojik evre,
yasam suresi ve metastaz durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi

19-P75 ekspresyonu ile yas, tumor ¢api, patolojik evre, yagsam suresi ve
metastaz durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi.

20-P75’in diger tumor tipleri ile karsilastirildiginda gore YHK olgularinda
anlamli olarak fazla eksprese edildigi saptandi (p<0.005)

21-Sonug¢ olarak, KHDAK’larinda ALDH1, COX2 ve P75 hem kok
hicrelere kadar uzanan patogenezde hem de timoér olusumu,
metastatik ve invazyon potansiyeli bakimindan 6onemli oldugu
dusundlen belirteglerdir. Calismamizda bu bakimdan KHDAK’larinda
bu belirteglerle tiumodr tipine ve prognostik parametreler arasinda
belirgin bir iliski saptanmamis olmakla birlikte bazi literatlr verilerinden
farkli olarak P75 ile KHDAK’lar ve 6zellikle YHK arasinda bir iligki
oldugu sonucuna varildi. Ancak bu bulgularin daha genis serilerde

daha farkh parametreler de eklenerek galisiimasi gereklidir.
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